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KISALTMALAR

wBC . Lokosit

RBC . Eritrosit

Hb : Hemoglobin

PLT - Trombositt

BUN : Ure

ALT . Alanin Aminotransferaz
AST - Aspartat Aminotransferaz
ALP : Alkalen Fosfataz

GGT -y - Glutamiltransferaz

LDH . Laktat Dehidrogenaz

CK - Kreatin Kiaz

Ca : Kalsiyum

Pi : Fosfor

Na - Sodyum

K : Potasyum

ATP . Adenozin Trifosfat

DNA : Deoksiriboniikletk Asit

RNA . Riboniikleik Asit

Mt - Rolatf Molekiler Kiitle
CAMP . Siklik Adenozin Monofosfat
eGMP : Siklik Guanozin Monofosfat
EDTA - Bulendiamintetraasctik Asit
ACTH - Adrenokortikotiropik Hormon
ADH - Antidiiiretik Hormon

hCG - Human Koryonik Gonadotrophin
AP . Alfa Fetoprotein

CLCA - Karsimoembriyojenik Antijen
cCl, - Karbon Tetraklorir



GIRIS

Arginaz (L-Arginin amidinohidrolaz, EC 3.5.3.1) tire dongiisiinin
son enzimi olup arginini iire ve ornitine hidroliz eder (1,2,3,4). Bu enzim
insanda esas olarak karacigerde bulunmakla beraber daha diisik aktivite
eritrositler, 1okositler, trombositler, plazma, bobrek, iskelet ve kalp kast,
bagirsak, pankreas, akciger, epidernus, plasenta, laktasyondaki meme bezi,
tikiritk  bezlert, testisler ve fibroblastlarda gozlenmistir (5,6,7.8,9). Insan
serumunda arginaz aktivitesi eritrositten 200 kat dosuktir (5).

Serum arginazmm meme kanserinde duyarh bir belirte¢ oldugu
soylenmektedir. Preoperatif donemde  serum arginazimim  vilksek  oldugu,
postoperatif donemde distigi bu donemde ortaya ¢ikan  yiikselmenin
metastazi veya birincil timorin tam olarak uzaklastirilamadigim gosterdigi
saptannustir. Gastrik kanser ve  hepatobilier kanal malign  timorlerinde
serum arginazimin  yiikseldigi, kolorektal karsimomlarda kanserli dokuda
arginazin arttign gorilmdastir (10,11,12),

Biz bu ¢alismamizda Gaziantep yoresinde ¢esitli yas gruplarinda ve
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama  Ilastanesi’nde
yatan kanser tanisi konmus hastalarda eritrosit arginaz aktivitesini 6lgtiik. Bu
kisilerde eritrosit arginazi ile birlikte lokosit (WBC), eritrosit (RBC),
hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), serum ire (BUN), kreatinin, trik asit,
total  protein, albumin, alanin aminotransferaz  (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), y-glutamiltransferaz (GGT),
laktat dehidrogenaz (1.DH), kreatin kinaz (CK), kalsivum, fosfor, sodyum ve
potasyum diizeylerini olgerck bunlarm eritrosit arginazr ile iliskisini hem

kontrol grupta, hem de kanserli hastalarda saptamayr amagladik.



GENEL BILGILER

ENZIMLER

Enzimler  tim dokularda bulunan, viicuttaki biyokimyasal
tepkimelerden  sorumlu, reaksiyona 0Ozgi  Katalizorlerdir  (13,14,15).
Genellikle biyolojik sistemlerde ¢ok kuguk miktarlarda bulunurlar. Bu
nedenle enzimlerin nuktarlarindan ¢ok biyolojik  sistemde gosterdigi
aktivitenin olgtilmesi onemlidir (16).

Enzimlerin aktivite  gostermeleriigin - gerekli olan ve  protein
yapisinda olmayan genellikle metal iyonlarindan meydana gelmis olan yan
gruplarina kofuktér adi verilmektedir. Omegin, greaz  Ni** ‘¢ Kofaktor
olarak gereksinim duyar.  Enzimlerin aktivitelerini gdsterebilmek igin
gereksinim  duydugu  kompleks  organik  molekillere  koengzim adi
verilmektedir. Omepin siiksinik dehidrogenaz  koenzim olarak  FADye

(Flavin Adenin Diniikleotid) gereksinim duymaktadir (16).

Enzim Aktif Merkezi

Enzimlerde  kofaktor ve koenzimlerin de yer aldipr,  substratin
baglandigr, enzim tarafindan  degisiklige ugratuldign ve baska bir bilesige
donastirialdagii bolgeye aktif merkez adv verilir. Aktif merkezde baglanma
ve katalitik aktivite bolgest olmak tizere iki bolge bulunmaktadir.

Substratin aktif merkezde enzime bir analtar_kilit gibi baplandipi kabul

edilmektedir. Diger bir goriise gore enzim substratt olmadigr zaman serbest

olarak bulunmaktadir. Ancak substrati ile karsilasacak olursa enzim 6zel



yapisimt almakta ve substrat aktit merkeze baglanmaktadir. Bu hipoteze

indiiklenmis uyum (Induced-fit) hipotezi adi vertlir (16).

SUBSTRAT

ES hOMPLEKSI

A)  ANAHTAR
KILIT
MODELI

ENZIM - SUBSTRAT
hOMPLERSI

B) INDUKLENMIS
UYuMm
MODELI

Pl ENZIM - SUBSTRAT
KOMPLERS!

Sckil [0 Substratm Enzime Baglanmasinda Anahtar-Kilit ve

Indiiklenmis Uyum Modeli

Inhibitirler
Kompetitif (varismali) Inliihisyon :
Finzim aktivitesinin azalmasia yol agan bilesiklere inhibitorler ads

verilir. Bir kisom inhibitorler — substratin enzime baglandipn  bolgeye

baglanmaktadir. Bu tip mhibitdrlere  kompetitif (yarismah)  inhibitor,



meydana gelen inhibisyona da kompetitif (yarigmali) mhibisyon adi vertlir

(106).

Nonkompetitif (varismasiz) inhibisyon

Eper inhibitor aktif merkezin dismda bir noktadan enzime baglanarak
inhibisyona neden oluyorsa bu tip inhibitére nonkompetitif (yarismasiz)
inhibitor, meydana gelen  inhibisyona  da  nonkompetitif  (yarigmasiz)

inhibisyon adr verilir (10).
Unkompetitif Inhibisyon

Eger bir inhibitor serbest enzime degil de, enzim  substrat
kompleksine baglanarak inhibisyona neden oluyorsa bu tip inhibitore
unkompetitit inhibitér, meydana  gelen inhibisyona  da  unkompetitif

inhibisyon adi verilir (16).
Inzim Aktivitesini Etkileven IFFaktorler

Enzimler tarafindan katalizlenen reaksiyonlarm hizimi  etkileyen
faktorler su sckilde siralanabilir.

L.Ortam pH'st : Enzimatik reaksiyonun hizi,  hidrojen iyon
konsantrasyonuna bagh olarak degismektedir. Enzimin en fazla aktivite
gosterdigt pH' ya optimum pH adi verilmektedir.

2.81caklik - Tinzim reaksiyonlarinda sicakhigm depismesi reaksiyon

hizint etkilemektedir.
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3.Enzim konsantrasyonu : Enzimatik reaksivonunun hizi, enzimin
substratina doygun oldugu kosullarda enzim konsantrasyonuna bagh olarak
lineer bir sekilde artmaktadir. Bunun nedeni her enzim molektliiniin
digerinden bagimsiz olarak porev yapmasidir. Bu durumda ortamda ne kadar
¢ok enzim molekiilii varsa reaksiyon da o kadar luzlr yiriiyecektir,

4.Substrat  konsantrasyonu :  Belitli bir miktardaki enzimin
reaksiyon hizt baslangicta substrat konsantrasyonuna bagh olarak artar ve
lineer bir goriniim sergiler. Bu birinci dereceden bir kinetife uyar. Ancak
daha sonra bu dogrusallik yerini hiperbolik bir egrive birakmaktadir. Bu
duruma ise sifir derece kinetigi adi verilmektedir ve reaksiyonun hizr artik
maksimum diizeye ulagnustir. Burada enzim bos degildir ve substratr ile
enzim-substrat (ES) kompleksi yapmakta ve driine dontsiim esnasinda
enzim tekrar bir baska substrat ile kompleks yapmaktadir. Artik bu noktadan
sonra substratin daha fazla arttinlmasi ile enzim reaksiyonunun  hizim
artirmak miimkiin degildir. Ciinkii boyle bir durumda enzim substratina
karst doygun hale pelmistir Bu  durumda enzim maksimum iz ile
¢alismaktadir,

5.Zaman : Bir enzimatik reaksiyonun hizs belli bir zamanda tiretilen
irtiniin miktart ile belirlenmektedir.

6. Reaksiyvon iiriinii

7.Cesitli iyonlarin konsantrasyonlart ve ozellikleri

8. Isik ve diger fiziksel fuktirlerin erkisi (16).
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Enzimlerin Simiflandiriimast

Enzimler kullandiklan substratin veya katalize ettikleri reaksiyonun
tipine gore adlandirmaktadir. Gunden gine sayist hizla artan enzimler
Uluslararas1 Biyokimya Birligi (International Union of Biochemistry -I[UB)
tarafindan yeni bir adlandirmaya ve smiflandirmayva tabii tutulmustur. Yeni
simflandirmada enzimlere  dort — asamalt numara  vertlmektedir.  Bu
simflandirmada EC harfleri enzim komisyonu (Enzyme Comission) isminin
bas harflerini gostermektedir (16).

I. Ik rakam enzimin alti smiftan  hangisine ait oldufunu
belirtmektedir.

2. Ikinci rakam etki ettigi kimyasal vapiyr ve fonksiyonel grubu
belirtir. Yani alt smufi gostermektedir.

3. Ugtincii rakam daha alt simft yani akseptorii belirtmektedir.

4. Dordiinceii rakam 1se belli bir simifta enzimin sira numarasidir.

Yeni smiflandirmaya gore enzimler altr ana bashkta toplanmaktadir
(16,17,18).

1. Oksidorediiktazlar: Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarim
katalizleyen enzimler bu simiftandir. Bu  sumf  enzimlerin - substratlar
genellikle elektron ve hidrojen transfer ederler.

2. Transferazlar: Fonksiyonel bir grubu ,bir donoérden bir akseptore
tastyan enzimlerdir.

3. Hidrolazlar:  Cesitli baglarm hidrolizim katalize ederler.C-O, C-
N, C-C ve fosforik anhidrit bagimt da i¢eren diger bazi baglarin hidrolitik

Koparilmasini katalize eden enzimlerdir.
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4. Liyazlar: Cift baglara gruplarm eklenmesi veya gruplarm ayrilmasi
ile ¢ift baglarm olusmasimi katalize etmektedirler.,

5.0izomerazlar: Bir molekil igindeki geometrik ve yapisal
degisiklikleri katalize etmektedirler.

6. Ligazlar: C-O, C-S, C-N v¢  C-C arasida bir bap. olusmasmi
saglayan enzimlerdir.Bu enzimler ATP’ deki (Adenozin Trifosfat) yahut
diger trifosfatlardaki pirofosfati hidrolize ederek iki molekiliin birbirine

baglanmasini katalize etmektedirler.

URE DONGUSU

Saghklt bir eriskinde her giin meydana gelen protein doniisiimi
bashica kas proteinin yikimt sonucudur ve total proteinin % 1-2' sini
olusturur. Serbest hale gegen amino asitlerin % 75-80 ' 1 yeni protein sentezi
icin kullantlmaktadir. Geriye kalan amino asitlerin azotu iireye katabolize

olurken, karbon iskeletleri diger ara driinlere ¢evrilir (14).

Protein
V  Proteoliz ( baslhica enzimatik )
Amino asitler
| Transaminasyon ve oksidatif dcaminasyor
Amonyak
Ure dongisiindeki enzimatik sentez
Ure

Sema 1. Protein yikimi (18).
Ure dongiisii hiicrenin iki kompartmamnda olusur. Hepatositlerde

mitokondri iginde baslar sonraki ii¢ basamak sitozolde meydana pelir (17).

12



Ure dongiisii reaksiyonlari amonyak, karbondioksit ve aspartattan
treyt olusturur. Ure sentezindeki tiim olay 3 ATP perektirir. Bu dongiideki
alty amino asitten birisi ( N-asetil glutamat) aract olma yerine bir enzimin
aktivatorii olarak fonksiyon yapar. Geriye kalan amino asitlerin ve ara
metabolitlerin (aspartat, arginin, ornitin, sitrillin ve argininostiksinat ) hepsi
€n sonunda dre haline gelen atomlarn tagiyieisi olarak fonksiyon goriirler

(14).

CO; N, Ulre
Nils
NARBAMIL. : NHi
INg-ATP FOSTANY ¢ QO !
SENTITAZ 4 ¢ Nit
NI 1O ~ps
N-Asetil ] CHLNHY, ~ CH,-NI
glutamat | ARGINA/Z !
/ Cl; s Clly
[ i
Zklg—.\l)l’ol’i CH, Cla
v | - . -
[OENO! H-C-NIt', H-C-NT1
i | |
TEN-C-O- a0y COO- COO
| L-omitin [ ~rpukn
(8}
RNarbamnit ORNITIN MY
Fosia TRANSKARBAMOILA/ o He-COO
ARGININO SUKSINAZ B
p 3 “O0C - C
Fumarit
N, N Oy
| i |
Co [EENTE RS
| [ !
Cl1-NH ClE,-NI Cllg
| | U
Cl; CH. COO
I 1
CH, CIs
! |
H-CANDY TE-C-NI S
| ¥ NIN ASTT .
oy SEYT A/ CO Argininosthsinat
L-Sitrillin 3
Mg-A'TP AMP NP
ey
!
HEN-C-1
I
ClH,

COO™ L-Aspartat

Sekil 2. Ure Dongiisii (14).
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insan  dokularinda  bulunan  arginaz  izoenzimlerinin - DEAE
(dietitamino etil) ve CM (karboksi metil) selliiloz ile ayristinlmalarindaki
davramislan,  elektroforetik — mobilitelert,  i1zoelektrik  noktalar  ve
immiinokimyasal ozellikleri farklidir. Bobrek Al izoenzimi ve karaciger AS
izoenzimi tamamen immiinolojik uyusmazhk gosterirken, karaciger A2 ve
tukiirik bezi A3 ve bobrek A4 izoenzimleri birbirine kismi uyusmazhik
gosterir. Al ve AS izoenzimleri kendilerine ait iki tip antiserum varhiginda
eszamanh olarak c¢ift irnmunodiffiizyon testi uygulandif zaman presipitin
kavisleri birbirini ¢aprazlar. Bu iki arginaz izoenziminin tam immunolojik
uyumsuzlugunu gosterir. Bu davramg bobrek Al ve karaciger AS arginazinin
tam olarak farkh antijenik determinanta sahip oldugunu ispatlar (26).
Immunolojik olarak karacigerde lokalize arginaz izoenzimleri eritrositlerde
bulunanlara benzer davranis gosterir. Bobrek, eritrositler ve fibroblastlardaki
1zoenzimler ise benzerlik gostermez (16).

immunelektroforezde arginaz izoenzimlerinden Al anoda ve AS
katoda dogru go¢ eder (2,25,26,27).

Argining - dire,  gouanidino  bilesikleri,  kreatin - ve  poliammlerin
olusumunu igeren bir ka¢ 6nemli yolda bulunan anahtar bir amino asittir.
(28,29,30). Arginin sentezinin Karaciger ve bobrekte oldugu bilinmektedir
(29,30).

Bobrekler tiim viicut arginin sentezinde ¢nemh bir rol oynar. Fare
bobreginde arginin sentezinin proksimal tiibilde, gittikge azalan yogunlukta
bunun yakin pargasmda (glomeriile bitisik kevrintili tiibiil) ve daha ¢ok distal
parcasimda (mediiller pars rekta) olustugu saptanmustir (30,31). Bobreklerde
argininin asil kaynag sitrillindiir. Kronik bobrek yetmezliginde sitriillinin

plazma seviyesi yiikselir. Fukuda ve Kopple iremik kopeklerde sitrillin



kullamminda ve net iretiminde onemli degisiklikler olmamakla beraber
periferal vensz plazmada sitriillin diizeyinde artigi gostermislerdir (30).
Argininin  oral ahmi invitro mitojen stimifasyonuna yanit olarak
lenfosit proliferasyonunu  diizeltebilir. Wang ve arkadaslart yaptiklar
¢aligmada farelere intravendz arginin verilmesinin yara iyilesmesini ve timik
immun fonksiyonu diizeltebildigini gostermislerdir. Yannmus farelerde oral
arginin ilavesi mortalite mzim azaltmaktadir. Calisma sonucunda argininin
yara iyilesmesi ve immunitede yararh oldugu sonucuna varnuslardir (20).
Karaciger yilksek arginin sentez aktivitesi gostermekle beraber gok
fazla arpinini kan dolasimma vermez (30,31). Bunun nedeni hepatositlerin
sitriflline permeabilitesinin zayif olmast ve hepatositlerde olusan argininin
gogunun ornitin ve ireye doniismesidir. Bunun aksine bobrek tarafindan
iiretilen argininin buyiik kismi renal vensz kana salimir. Renal arginin sentezl
baslica normal biiyiime ve viicuttaki daimi proteinin yenilenmesi olarak
kabul edilir. Buna ek olarak argininin damar tonusunda etkili bir diizenleyici
olan ve “endotelium derived relaksing faktor” (EDRF) adi verilen nitrik
oksitin (NO) onciisit oldugu gosterilmistir. NO (EDRI) diiz kas hiterelerinde
guanil siklaz aktivitesini uyararak ¢cGMP iretimini arttiran bir noronal

haberci gibi davranmaktadir (20,30,32).
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Optimum Kosullar

[Fetal ve eriskin doku arginazlart benzer optimum pl, metal kofaktor
gereksinimi, sicakhik ve kinetik ozellikler postermektedir (1,36).

Arginin hidrolizi i¢in optimum pll 9.4 - 9.8 olup bu enzimin stabil
oldugu pH’dir (1,5). Karaciger arginaz aktivitesi; pH 9.7 den 7.2 ye
distigiinde yaklasik olarak % S0, sicaklik 37 °C den 30 °C ye distiginde
yaklasik olarak % 50 oraninda azalmaktadir (28).

Ertrosit arginazi S5 °C’de S dakika preinkiibasyon sonucunda
onemli aktivite artist gostermektedir. Farklr  dokulardan kaynaklanan
arginaz enzimi Co™", Nit* | Cd*' |, V*" Myp™" | TFe™ gibi divalan metal
iyonlariyla preinkibe edildiginde onemli aktivite artisi gostermekle beraber,
maksimal aktivite icin Me " a gereksinim vardir. Ma"la enzim aktivasyonu
eritrositlerde 2-6 kez, karacigerde 4-5 kez artmaktadir (1,5,7,28).

Karacigerde enzim aktivitesi diger dokulardan daha fazla oldugu igin
Co* ve Mg karacigerde rolatif olarak daha etkili aktivator gibi
gorinmektedir (1).

Pek ¢ok tarlerin karaciger arginazlar, tam aktivite i¢in Mn*'
gerektirmektedir,  Enzimdeki  Mn™"  progresif  olarak  enzimden
uzaklastinldiginda  enzimatik  aktivitenin -~ kademeli  olarak  azaldif
pozlenmistir. Bu konuda vapilan  ¢ahismalarda  hayvanlardaki - Mn*'
cksikliginin arginaz aktivitesini azaltigr, Mn™"*siz diyetle beslenmede
karaciger arginaz aktivitesinin onemli oranda distiigi gozlenmistir. Bu da
plazma  amonyum  konsantrasyonunda artma  ve  plazma  ire

konsantrasyonunda azalma tle sonuglanmistir (37.38).
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Dupont  ve arkadaslart (1977, 1985)  epileptik - ¢ocuklarda,
Papavasilou ve arkadaslar (1979) eriskin epileptik hastalarda kontrollere
pore kan Mn*" seviyesinin daha diisiik oldugunu saptamuglardir.  Idiopatik
epileptik hastalarda, travma veya hastahiga bagh cpilepsili hastalara gore
daha diisitk Mn™" seviyesini pozlemislerdir. GEPR (genetik olarak epilepsiye
egilimli kobaylar) ve SDR’lar (non epileptik Sparague -Dawley kobay)
arasinda karaciger arginaz aktivitesi karstlastinldiginda GEPR’lilerin daha
disitk aktivite gosterdipi, aktivitedeki bu diisikliipiin karaciger ckstraktina
10 mM Mn*" eklendiginde ortadan kalktigi poriilmiistiir (39),

Arginaz termostabil bir enzim olup bunun stabilitesi Mn** kofaktor
oldugunda artar. Mn** arginazm termal stabilitesint arttirdifn gibi proteohize
de daha ¢ok direnglt yapar. Bu katvonun intrasclliler konsantrasyonu
hepatik arginazin yart omriinii regiile eden mekanizmalardan biridir Mn™*
varliginda arginaz aktivitesinin yart omrii 18 kat artmaktadir (38).

Arginaz enziminin istya karst olan dayamkhligmi arastirmak igin
yapilan bir ¢alisma sonucunda eriskin ve fetal karacifer ve bobrek
arginazimin 68 °C’de MnCl, yok iken iki dakika i¢inde aktive kaybinin %40
civarinda oldugu ve MnCls> varhginda ise 81 °C’de bu kaybm %30 civarinda
oldupu gorilmistiir (1).

Maksimal aktivite eldesi, Mn™" baglanmasi, zaman, 151 ve Mn**
konsantrasyonuna baghdir (7). Karaciper arginaz aktivitesi Mn™" ‘m
mikromolar konsantrasyonda cklenmest ile stimile olur. Mn®' nin V.
tizerine etkili olmadigr fakat arginin i¢in Km'nin daha da azaldif
gosterihmistir (28).

Sican karaciger arginazinin Mn®' “la preinkiibasyonunun  enzim

aktivasyonu tizerine etkisini arastirmak igin yvapilan bir ¢alismada 37 °C’de
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sigan karaciper arginazinm Mn?' iyonlariyla preinkiibasyonunda aktive
oldupu pozlenmistir.  Aktivasyonun  en az %90-951 Mn™' “a baph
perceklesir. Fakat katalitik aktivite icin Mn*>' gerekmez. 0.1 pM Mn™* “a
pore [ pM Mn™" *la daha bityiik aktivasyon elde edilmistir (40)

Arginaz agir metal iyonlarmin ¢ogu ile son derece stabildir. Sadece
Ag'" ve Hg™ inhibitordiir. Borat ve sitrat ivonlan belki aktivator olan metal
iyonlariyla  kompleks yaparak arginaz aktivitesini  azaltmaktadir  (5).
Reczkowski ve arkadaslart EDTA ve sitrat gibi metal selatorlerin enzimi
inhibe etmedigini saptanislardir (9).

Guanido butirat, D-arginin ve N metil-L.-arginin arginaz i¢in substrat
depildir. L-homoarginin ve L-canavanin alternatit substrat olarak
kullandabilir (9). Baska ¢alismalarda L-homoargininin arginaz i¢in substrat
olmadif soylenmektedir (2,5).

Arginazla argininin hidrolizi ornitin tarafindan inhibe edilir fakat
diger reaksiyon driinii olan tire tarafindan mhibe edilmez (5,24). Bir baska
¢alismada ise arginazm reaksiyon irinlerinden iire ve ormitin tarafindan
kompetitil' olarak inhibe edildigi bildirilmistir(9,10).  L-lizin, adenozin,
inozin, tiyosiyanat, salisilat ve sodyum dodesil siilfat da arginaz tGzerinde

aynt etkiyi gostermektedirler (2,5,7,9).



Arginaz Olciim Yontemleri

Arginaz aktivitesinin - saptanmasi reaksiyon siresinde  arginin
konsantrasyonunda azalma, ornitin veya tire konsantrasyonundakt artma,
iireden tircaz etkisi ile olusan amonyum veya karbondioksit miktarmmn
olciilmesi esasa dayanir (5,41,42,43).

Arginaz aktivitesi siklikla iire diizeyinin spektrofotometrik - olgtimiine

dayanan yontemlerle saptanir (43).
1) Ure Saptanmasina Dayanan Yontemler

1) Schimke (1964) Yontemi : Argininin arginazla hidrolizi ile ortaya
¢ikan iirenin olgtiilmesine dayanir (1,38).

2) Dixanthyl Ure Yontemi : Arginaz reaksiyonu esnasida olugan iire
dixanthyl iire olarak elde edilir. Elde edilen iirimlerin absorbansi 420 nm’de
Olgtilerek saptamir (41).

3) Thiosemicarbazide - Diacetyl-monoxim Urea Yontemi : Bu
yontem arginaz aktivitesi ile olusan trenin Kolorimetrik olarak olgiilmest
esasma dayanir. Olusan renk absorbansi 520 nm’de olgiilerek saptanir.

Bu vontem maksimum renk olusumu ¢ zaman gerekhi olmakla
beraber sicaklk bagimhidir. Reaksiyonun siddeti 85 °C  iistiindeki
sicakliklarda zaman artisiyla birlikte azalir. Bu sicakhipa duyarh bir tiriinii
gosterir. Bu yontem saf enzim preparasyonlarina uygulanabilir bir direkt
kolorimetrik yontem olma avantajina sahiptir (41).

4)Van Slyke ve Archibald Yontemi (1946) ve Bunun

Modifikasyonu: Bu yontem arginazla olusturalan drenin renkhi bir ajanla
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konsantre asit ig¢erisinde 1 saat Kaynatarak renkh bir Griin meydana
getirilmesi ilkesine dayanmaktadir (42).

Bu yontemin bir modifikasyonu trenin treaz ile olusan reaksiyon
iranlerinden CO>"in monometrik olarak ve diger fdrtin olan amonyumun
Nessler reaktifi ile kolorimetrik olarak olctimiing icerir (5).

5) Ruegg ve Russel (1980) Yontemi : Radyoaktif isaretli substratin
kullamldigr ¢ok duyarli bir yontemdir. Bu yéntem [guanidine - ' C]
argininden "C  iire meydana getirilerck  dlgilmesi esasina dayanir. Bu
yontem radioaktif isarctli  substrat  kullamldigyr  i¢in - 6zel  dikkat

gerektirmektedir (7,21,39,42 43).
11) Arginin Olciimiine Davanan Yontemler

1) Ward ve Srere Yontemi : 205 nm’deki absorbansin izlenmesiyle
arginindeki azalmamn direkt olarak ol¢cimiine dayalt bir yontemdir. Bu
yontem Van Slyke ve Archibald yontemine gore daha hizh ve uygundur. Bu
olgtimde reaksiyon sicakhgimn kontrolii icin bir su sirkiilatorii ve ¢ok duyarl
¢ift 1sily spektrofotometre  gerekir. Bu her zaman meveut degildir. Bu
yiizden pratik yarart ve duyarlihg azdir (42).

2) P-Nitrophenyl Glyoxal (PNPG) Yontemi : Bu yontem argininin
arginazla hidrolizinden sonra geriye kalan argininin PNPG ile reakstyonu
sonucunda olusan rengi kolorimetrik olarak olger. ~ 0.01 - 0.02 mmol/L
araliginda arginin konsantrasyonu saptanabilir. Arginin sodyum askorbat
iceren 0.1 mol/L sodyum pirosiilfat tamponunda PNPG ile reaksiyona girer.
Olusan renkli driiniin 480 nm’deki absorbanst 6l¢iliir. Reaksiyon hizi pll,

sicaklik ve sodyum askorbat konsantrasyonuna baglidir. Optimum pll bu
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reaksiyonda 9.0°dir. Renk olusum hizt plfin artmastyla artar. pll 9.0’m
istinde renkli bilesik dayamksizdir ve bir pike ulastiktan sonra azalmaya
baslar.

Bu yontem halen kullantlan yontemlerin ¢ogundan daha az zaman
gerektirir ve duyarhdir. Protein presipitasyonu gerekmez ve ornekteki
endojen bilesikler (iire gibi) interferans yapmaz (43).

3) Sakagushi Reaksiyonu : Argininin arginazla hidrolizinden sonra
geriye kalan argininin 8-hidrosikuinolin ile reaksiyonu sonucunda olusan

rengin kolorimetrik olarak 6lciimii ilkesine dayanmaktadir (5).

1) ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Yontemi

Viicut stvilarindaki arginaz konsantrasyonunu 6lgmek i¢in uygun ve
givenilir bir yontemdir. Bu iki antikor kullanan bir sandvig¢ yontem olup ¢ok
ozgiin - ve duyarlidir.  Litrede  bir  ka¢ mikrograma kadar diistk
konsantrasyondaki arginazi serumda on islem gercktirmeden saptamaya
olanak saglar.  Arginaz i¢in  tanimlanan  ELISA  yontemi  kolayca

uygulanmaktadir (20,44).

1V) Diger Yontemler

- Porembzka ve arkadaslar arginaz aktivitesini reaksiyon iirtinii olan
ornitin miktarindaki artist saptayarak olgmaslerdir (25).

- Garganta ve arkadaslart arginaz ol¢iimi i¢in arginazla olusturulan
reyi dreazla amonyum ve COs’¢ hidrolize ederek olusan amonyumu

sonradan indofenole ¢evirerek kolorimetrik olarak olgmiislerdir.
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Bu yontemin duyarliign ['C ] arginin kullanan yontem ile aym

araliktadir. Bu yontem yitksek duyarhihk gosterir ve ucuzdar (42).
Beslenme ve Hormonlarin Arginaz Uzerine Etkisi
Beslenmenin Arginaz Uzerine Etkisi

Beslenme karaciger arginaz aktivitesi iizerine etkili olmaktadir (5).

Eksojen kaynaklardan protein alinnm artmasi veya aglk, hastalik
veya hormonal durumlardaki degisiklikle ckstrahepatik dokulardan endojen
olarak protein saglanmastyla karacier arginaz aktivitesi artmaktadir
(7,45,46).

Diyette az miktarda protein bulunmasi karacigerdeki iire dongusil
enzimlerinin diizeyini diisirmektedir. Protein aliminin smirlandinimast bir
enerji kaynag olarak amino asitlerin kullanmmim azaltrken az miktarda
protein dengeli amino asit karisimi saplayamadipn i¢in - enzim sentezini
ilerletemez (47).

Schimke (1962) ; proteinsiz divetin tire  dongiisii enzimlerinin
aktivitesini azalttiim, aghfin aym enzimlerde bir artma olusturdugunu
gostermistir, Bu etki amino asitlerin enerji kaynagi olarak kullaniimast
nedeniyledir. Amino asitlerin deaminasyonu sonucu artmig amonyum diizeyi
tire dongiisii aktivitesini arttirmaktadir (47).

Tornowski ve arkadaslart kobaylar tizerinde yaptiklari bir ¢aligmada,
yagdan zengin diyetin kobay karacigerinde iire dongisii enzimlerinin

aktrvitelerini arttirdigim pozlemislerdir. Yapdan Zengin diyetin
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diyet proteininin artmasima ¢ok yavas cevap verdigini saptanuslardir. 6, 12,
24 ve 72 haflalik kobaylara 7 giin kortikosteron tedavisizin 4 yas grubunda
karaciger arginaz aktivitesini arttirdign, bobrek arginaz aktivitesini ise
etkilemedigint gozlemislerdir (24).

Kochakion ve arkadaslart adrenal kortikosteroid ve epinefrinin
kobaylara injeksiyonunun karaciger arginaz aktivitesinde énemli degisiklik
yapmadigimi bulmuslardir (50).

Cesith dokularda biiyiime ile birlikte arginaz artist meydana gelir.
Pubertede testislerde ve laktasyon esnasinda meme bezi ve karacigerde
arginaz artar. Kumar ve Kalyankar testosteron tedavisi ile  bobrek
arginazinda artma oldugunu, hormona yamtin yasla ilgil olmadifin
gostermislerdir. Testosteronun karaciger arginazr tizerine herhangi bir etkisi
olmadigr pozlenmistir. Frieden ve Fischel (1968) kobay ve siganlarda
testosteronun bobrek arginaz aktivitesinde artma meydana getirdigini
gozlemislerdir (24).

Tiroid hormonlarmm arginaz tizerine etkisi ile ilgili ¢aligmalarda
degisik sonuglar bulunmustur. Grillo ve arkadaslart hipotroidili kobaylarda
are sentezinin azaldigint hipertroidili kobaylarda ise arthginr gozlemiglerdir,
Kochakion ve Bartlett ise benzer hormonal durumda iire dongiisii enzim
aktivitelerinde herhangi bir degisiklik elde edememislerdir. Marti ve
arkadaslar daha onceki verilerin aksine L-T4 (tiroksin) ve ozellikle
propiltivourasil tedavisinin karaciger ve serum arginaz aktivitesini arttirdigim
gozlemiglerdir. Menhan ve Wicland hipotroidili farelerin karacigerinde tre
iretimindeki  artisin -~ katabolik  aktivitedeki artmanm  veya protein
sentezindeki azalmanin sonucu oldugunu  gostermislerdir. Husson  ve

arkadaslan fetal periyot ve dogum esnasinda tiroid ve diger hormonlarin tire



dongiisit - enzimlerinden  bazilar iizerinde  diizenleyiet  etkisi  oldugunu
gozlemislerdir.  Marti  ve arkadaglan  yaptiklart  ¢alisma  sonucunda
hipotiroidili kobaylarda iire sentezi kapasitesi ve serum {ire seviyelerinin
yaklagik olarak 2 kat artigm, hipertroidili kobaylarda ise herhangt bir
degisiklik olmadipmnt saptanuslardir. Hipotiroidizimde daha ¢ok endojen
proteolizle amonyum Gretiminin artip bunun éncelikle iire biyosentezi igin
kullamldigr sonucuna varmislardir (51).

Kumar ve arkadaslart tiroksin tedavisi 1le kadmlarda Karaciger
arginaz aktivitesinin arttiginm gostermislerdir (24).

Diyabette protein katabolizmasiun ve iire nitrojen atthmmm biyik
oranda arttigt bilinmektedir (46,52). Jorda ve arkadaglan yaptiklar
calismada; streptozotosin injeksiyonu ile diyabet olusturulan kobaylarda
hepatositlerde (ire sentezinin arttigimi ve ire atilimmm yaklasik 2 kat
oldugunu bulmuslardir (52). Bu konuyla ilgili Bond ve arkadaslarmm yaptigi
cahsmada streptozotosin ile diyabet olusturulmus kobaylarda hepatosit
sitozoliinde arginaz aktivitesinin 2-3 gpiin sonra yiikseldigi ve enzim
aktivitesinin 13 giin yiiksek Kaldigr goriilmustiir. Arginaz i¢in bir kofaktor
olan Mn*"*in poststreptozotosin injeksiyonunun 4. giintinde yiikseldipi ve en
az 13 giin yiiksek kaldigr gozlenmistir (46).

Kadmlarm hormonal durumu pgebelik doneminde  belirgin olarak
degismektedir. Bu degisiklikler enzim diizeylerinden dolayr biyokimyasal
reaksiyonlan da etkilemektedir (53). Gebelik esnasinda tire sentezinde total
nitrojen atthminda ve idrar ire miktarinda azalma gozikmektedir, Bunun
tersine dogum oncesi ve dogum sonrast perivotta amonyum atthm oraninda

bu farkhhk gozlenmemistir (54).
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Seker ve arkadaslar hiperprolaktinemi, gebelik ve postmenapozal
donemin  kadimlarin - eritrosit  ve tiikiriik  arginazt - Gzerine  etkilerini
arastirnuslardir. Hiperprolaktinemik  ve gebe  gruplarm  titkariik  arginaz
aktivitelerinin kontrol grubuna gore 4-5 kat artis gosterdigi, bunun aksine
eritrosit arginaz aktivitelerinin ¢ok azaldigi g('\t‘i'ﬂl]l[‘lsti'lr (53). Postmenapozal
donemdeki kadinlardan tiikiiritk arginaz aktivitelerinin en az 1-2 kat arttifn
gozlenmistir. Diger yandan kan ire dizeylerinin de aym sekilde arttif
menapozal duruma gore eritrosit arginaz diizeylerinin - degismedigi

gozlenmistir (55).
Arginazin Klinik Onemi
Arginaz ve Kanser
Tiimor

Timor (neoplazm) normal  dokularin  gelismesini  asan, normal
dokulara uyum gostermeyen ve kendisini meydana getiren uyarmm yok
olmast durumunda bile asm seyrinde devam eden bir doku kitlesi olarak
tammlanmaktadir. Tomorler viicuda yarar hi¢ bir is yapmaksizin, kandan
besleyici maddeleri alarak ve normal dokularm zararma gittikce artan bir
yasam giicii ile iireyen bir parazit gibi davranmaktadirlar,

Tumorler klinik gidis ve sekil ozelliklerine gore ikiye ayrilirlar;

1) yi Huylu (Selim) Timorler @ Yavas ve genisleverck biyiirler,

yasam i¢in  onemh yerlere yerlesmezlerse veya onemli bir  organi
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etkilemezlerse, hastanm saghpii bozmazlar ya da yasamint kisaltmazlar.
Genellikle iyi farklilagmis, olgun tipte dokulardan yapilnuslardir.

2) Kotii Huylu (Habis) Tamorler - Genellikle iyi huylulardan daha
hizli biiyiiyen, normal dokulara sizarak yayilan, etkin sekilde tedawvi
edilmediklert takdirde saghgi bozan ve sonunda 6liime neden olan ¢ogu kez
farklilasma diizeyi normalden dusiik hiicrelerden yapilmiglardir.

Kadm ve erkeklerde goriilen habis timor tirlert farkhidir,

Erkeklerde oliime neden olan habis tiimor tirlert sikhk sirasina gore;

1) Akciger kansert

2) Kolon ve rektum kansert

3) Prostat kanseridir,

Kadmlarda ise stkhk sirasina gore en fazla goriilen habis timor
torleri;

1) Mceme kanseri

2) Kolon ve rektum kanseri

3) Akciger kanseri

4) Uterus kanseridir.

Kot huylu timarler herhangi bir yas grubuna ¢zgii degildir; bununla
beraber biiyiik ¢ogunlugu ileri yaslarda goriiliir,

Yapi ve kaynaklarima gore neoplazmlar su sekilde smiflandimilirlar;

'y Mezenkim kaynakln tamorler

- lyi huylu

- Kotii huylu (sarkom)

2) Epitel kaynaklr timorler

- Iyi huylu

- Kotir huylu (karsinom)
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3) Karma (mixed) timorler ve teratomlar
- Iyi huylu

- Koti huylu

Yayilma ve Metastaz

Habis tiimorler ¢evrelerindeki dokulara dogrudan dogruya ya da asil
timorlerle baglantisi olmayan ikincil tiimor odaklar halinde yayilabihirler.,
ikinci olay metastaz adint ahr. Metastazlarin daglim ¢esitli organ ve
dokulara stiriiklenip orada yerlesebilen emboluslann sayisina oldugu kadar
cesitli dokularm tiimor biiyiimesine elverisli olup olmamasma da baghdir.
Metastazlar en fazla lenf bezlerinde, akeigerlerde, karaciger, kemik, bobrek
ve siirrenal bezlerde goriilir. Dalak ve ¢izgili kasta daha seyrek gorilirler,

Metastazlar ;

I') Lenf yoluyla metastaz

2) Kan yoluyla metastaz

3) Implantasyon (asilanma) metastazlars
olarak meydana gelir,

Lenf yoluyla metastaz karsinomlarin en stk goriilen yayilma seklidir.
Kan yoluyla metastaz genellikle sarkomlarda sik gorilen bir vayilma
yoludur, fakat bir ¢ok karsinomlar da bu yolla metastaz yapabilirler.

Karaciger, mide-bagirsak kanali karsinomlarmn en sik metastaz
yaptigr organdir. Iskelet kasi, kalp kasi ve dalak gibi bazi dokularda ve
organlarda metastazlar ¢ok seyrek gorilir. Kan yoluyla gelen metastazlar

bashca akciger, karaciper ve kemige verlesirler. Bevine verlesen metastazlar



ise en fazla akcigerden, memeden, mideden, prostat bezinden ve stirrenal

bezden gelirler (56).

Tiimor Belirtegleri (Marker)

Tedaviye verilen yamtin degerlendirilmest ve erken rekiirrensin
gosterilmesi icin kullanilan bazy tiimor belirtegleri vardir. Fakat duyarhilik ve
ozganliiklerinm olmayisi bunlarin asemptomatik populasyonlarda kultanimim

kisttlamaktadir (57).

Tablo 1. Tamor Belirtegleri Olarak Enzimler (18)

IENZIM KANSER TIPI

Alkol dehidrogenaz Karaciger

Aldolaz Karaciger

Alkalen fosfataz Kenuik, Karaciger. [6semi, sarkom

Alkalen foshataz-plasental Over, akciger, trofoblastik, pastro-intestinal,

serimoma. Hodgkin

Amilaz Pankreas

Aril sullataz B Kolon, meme

Kreatin kinaz - BB Prostat, akciger (kiigik hitereli), meme. kolon.over
Esteraz Meme

Galaktozl transferaz Kolon, mesane, gastrointestinal

y-Glutamil transferaz Karaciger

Heksokinaz Karaciger

Losin Aminopeptidaz Pankrcas. karaciger

Laktat dchidrogenaz Karaciger, lentomalar. 16semi

Noron spesifik cnolaz Akciger (kiiguk hiereli), noroblastoma, karsinoid.

melanoma, pankreas, feokromostoma

s'-Niikleotidaz Karaciger

Prostatik asit fostataz Prostal

Piruvat kinaz Karaciger

Riboniiklcaz Over, akciger. bagirsak

Sialitransfcraz Mecime, kolon. akciper

Terminal deoksitransferaz — Losemi

Tumdm kiaz Lasemi, lenfomalar, akciper (kigik hiere)
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Tablo 2. Tamor Belirtegleri Olarak THormonlar (18)

HORMON KANSER TIPI

ACTH Cushing sendromu, akciger (kiigiik
hiicre)

ADH Akciger (kiigiik hiicre), adrenal
korteks,pankreas, duodenal

Bombesin Akciper (kiigiik hiicre)

Kalsitonin Mediller tiroid

Gastrin Glukagonoma

Biyime hormonu

hCG

Human Plasental Laktojen

Norofizinler
Yaratirord hormon
Prolaktin

Vazoaktif Intestinal Peptid

Pituiter adenom, bobrek, akciger
Embriyonal, koriokarsinoma,
testikitler (nonseminomolar)
Trofoblastik, gonadlar, akciger,
meme

Akciger (kiigiik hiicre)

Karaciger, bobrek, meme, akciger
Pituiter adenom, bobrek, akciger
Pankreas, bronkojenik,

noroblastoma, feokromostoma
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Tablo 3. Tamor Belirtegleri Olarak Onkofetal Antijenler (18)

[SIM

KANSER TIPI

AP
B-onkofetal antijen
Karsinofetal ferritin

CEA

Pankreatik onkofetal

Skuamoz hiicre antijem (SCC)

Doku polipeptid antijeni (TPA)

Hepatosel,germ hiicre
(nonseminoma)

Kolon

Karaciger

Kolorektal, pastrointestinal,
pankreas, akciger, meme

Pankreas

Serviks, akciger, dert, bag ve boyun
(skuamoz)

Meme, kolorektal, over, mesane

Tablo 4. Kan Grup Antijenle 1liskili Kanser Belirtegleri (18)

ISIM KANSER TIPI

CA 19-9 Pankreas, gastromtestinal, hepatik
CA 19-5 Gastromtestial, pankreas, over
CA S0 Pankreas, gastromtestinal, kolon
CA 72-4 Over, meme, pastrointestinal, kolon
CA 242 Gastrointestinal, pankreas
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Tablo 5. Musin Tiimor Belirtegleri (18)

ISIM KANSER TIPI

CA 125 Over, endometrium
Episialin

CA 15-3 Meme, over

CA 549 Meme, over

CA 27,29 Meme

MCA Meme, over
DU-PAN-2 Pankreas, over, akciger,

pastrointestinal

Tablo 6. Tumor Belirtegleri Olarak Proteinler (18).

ISiM

KANSER TiPI

B32- mikroglobin

C-peptid
Ferritin
Immunglobilin
Meclanoma ilgili
antijen
Pankreas 1lgili
antijen
Gebelik-spesifik
protem-1
Protrombin prekiirsor
Tumor ilgili
tripsin inhibitor

Multiple myeloma, B-cell lenfoma,
KLIL, Waldenstrom
makroglobulinemi

Insilinoma

Karaciper, akciger, meme, 16semi
Multiple myeloma, lenfomalar

Melanoma
Pankreas, mide

Trafoblastik, germ hiicre
Hepatosclliler

Akciger, gastrointestinal, over
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aktivitesine sahiptir ve karaciger tamorlerinde enzim aktivitesiin tamor
dzelhgine bagh olarak goreceli artis gosterdigi gozlenmektedir (59).

Ikemato ve arkadaslart karaciper kanseri ve safra kesesi kanserinde
serum ALT, AST ve arginaz diizeyini incelemiglerdir Karaciger karsinomlu
hastalarda AST ve ALT nin dolagimdaki arginaz duzeyi ile tliskili oldugunu
fakat safra kesesi karsinomunda liskili olmadigmt  gozlemiglerdir. Bu
farklilik i¢in neden agik olmamakla beraber arginaz molekil agirhg (Mr
35000), ALT (Mr 114000) ve AST (Mr 94000)’e gore daha Kkiigiik
oldugundan karaciger hiicrelerinden disart sizma egilimi gosterdigi sonucuna
varnuslardir (44).

Poliplerde  (adenom) arginaz  aktivitesinin  yiiksek  oldugu
gozlenmistir. Konarska ve arkadaslart kolorektal karsinomlarda arginaz
aktivitesini normal mukozadan en az 10 kat yitksek ve adenomlarda goriilen
hafif dereceli displazide en az 3 kat yitksek oldugunu bulmuslardir. Normal
mukozayla karsilastinldiginda hafif, orta ve agir displazide ortalama arginaz
dizeyinin siasiyla 2, 1S ve 20 kat yiiksck oldugunu gozlemislerdir.
Incelenen lezyonlara yakin mukoza morfolojik olarak normal olsa da arginaz
aktivitest normal mukozaya gore onemli oranda yiiksek olup bu yiikseklik
timorde bulunan displazinin derecesi ile ilgili bulunmustur. Konarska ve
arkadaslan arginazi dlseratif” kolitin akut, kronik ve remisyon evrelerinde
normal mukozaya gore sirasiyla 6, 4 ve 2 kat yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Kolorektal karsinomlarinda ornitin  dekarboksilaz (ODC) ve arginazin her
ikistin de ¢ok yiiksek aktiviteleri clde edilnistir. Buradan uzun sireli
ilseratif kolitte yiiksck kanser insidansimin, intestinal mukozadaki anormal
proliferatif duruma yol agan yiiksek derecede aktit poliamin senteziyle ilgili

olabilecepi sonucuna vardmistir (12).
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Leu ve arkadaslart kolorektal kanserli hastalarda serum arginaz
dizeyinin CEA ile ilgisini arastirnuslardir. Arastirma sonucunda kolorektal
kanserli dokularm normal mukozal dokulara pore 2 kat fazla arginaza sahip
oldugu gorilmiistiir. Bu hastalardaki  serum arginaz  diizeyleri  kontrol
bireylere gore onemli oranda yiiksek bulunmustur. Serum arginazindaki bu
artisin CEA seviyelerinden bagimsiz oldugu, buna ek clarak  arginaz ve
CEA™nin hastahipin ilerlemis evresinde yiiksek oldugu goralmiistir. Her ne
kadar serum arginaz seviyelerinin CEA seviyelerinden bagimsiz ise de
serum arginaz seviyelerinin preoperatif degerlendirme igin ve postoperatif
takipte degerli olabilecegi sonucuna varthmistir (8).

Vafa ve arkadaslan prostat sivisinda arginaz aktivitesint olgilebilir
dizeyde bulamamiglardir. Daha onceki ¢ahsmalarinda arginazi tiumoriin
histolojik diferansivasyonuyla iliskili oldugunu ve az diferansiyasyonlu
karsinom  dokularmimm  bu  enzimleri  distik  seviyede i¢erdiklerin
saptanuslardir. Bu ¢alismacilar malign prostat dokusunda yiiksek arginaz
seviyesini bulmuslar ve bunu poliaminlerin sentez hizinda bir  artisa
bapglamislardir (60).

Kanserli hastalarda eritrosit arginaz aktivitesi ile ilgili Biraben ve
Delman’m (1957) yaptiklar1 ¢alismada kanserli hastalarda eritrosit arginaz

aktivitesinin kontrollerden farklr olmadigmi bulmuslardir (5).
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Arginaz ve Diger Klinik Durumlar

Arginaz - aktivitesinin - ¢esitli  klinik  durumlarla iliskist  Gizerine
¢ahismalar yapthstir, King eritrosit arginaz aktivitesinin pernisiyoz anemide
yitkseldigi ve besinsel megaloblastik anemilerde basarth bir tedaviyt takiben
normal seviyelere dondigiinii  gozlemistir.  Benzer sonuglar talasemi
major’de de elde edilmistir. Temolitik anemilerde, demir cksikliginde,
losemi, infeksiyon ve hemoglobinopatilerde ise aktivitenin normal sinirlar
iginde oldupu saptannustir (5). Hepatik hastahiklarda ise scrum arginaz
seviyesi yiiksek bulunmustur (8,10,25,43).

Hepatit ve sirozlu bir ¢ok hastada scrum arginazr yiksck bulunmusg
fakat obstriktif sarthkta, hepatomada ve karaciperin yagh mfiltrasyonunda
normal siirlar iginde kaldipy gozlenmistir. Miyokard enfarktiisii, pnomoni,
romatizmal ates ve metastatik kanseri i¢eren degisik hastahik durumlaninda
serum arginaz seviyeleri normal bulunmustur (5).

Ikemoto ve arkadaslarimin  yaptiklart ¢alismada  serum  arginaz
diizeyinin cerrahi operasyon esnasinda veya karaciger yaralanmasmdan
sonra belirgin ve gegici olarak arttip) bulunmustur. Arginazin yaralanns
hepatositlerden seruma salimmasimi takiben ALT, AST ve LDH enzimlerinin
duzeyinin de serumda arttifn gozlenmistir.

Hepatoma ve viral veya alkolik hepatit gibi hastaliklarda dolagimdaki
arginaz. diizeyi artmaktadir. Hepatoselliler hasara neden olan CCly gibi
ajanlar kanda karaciper tip arginaz izoenzim diizeyinin artmasma yol
agmaktadir. Buna gore arginazin doku duyarhliginm hepatik hasarda diger

belirteglerin iistiinde olabilecegi sonucuna vartinistie (40).
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Viral hepatit veya hepatik nekrozun neden oldugu hepatoseliller
hasar veya miyokard enfarktiisinde dolagima arginaz. salindifn  one
siriilmustir (6). Porembska ve Kedra miyokard enfarktiislii hastalarda
yaptiklart ¢alisma sonucunda serum arginaz  aktivitesinin - yikseldigini
gozlemislerdir. Bu arastrmacilar nekrotik dokudan seruma arginaz salindign
sonucuna varnuslardir (11).

Wu ve arkadaslar peptik tlserli hastalarda serum arginaz diizeyini
olgerek hastalarda serum arginaz dizeyinin artmadifunt gozlemisler ve
peptik dilserde nekrotik dokudan seruma arginaz salinmunm  olanaksiz
oldugu goriisiine varmislardir (58).

Vijayaraghavan ve arkadaslan organofosfor bilesiklerinin karaciper
ve plazma arginaz seviyesine etkilerini  arastimuslardir.  Organofosfor
bilesiklerinden metil parathion (MP) ve hirosanin kobaylara verilmesinden
sonra 5. giine kadar karaciger arginaz dizeyinin plazma arginaz diizeyindeki
arisla ters orantili olarak azaldipy, bir diger organofosfor olan bayleton
verildikten sonra [, giinde karaciger arginazinda belirgin artig, takiben 3-7.
giinlerde azalma oldugu gozlenmistir. MP verildikten sonra 1. ve 3. giinlerde
ornitin igerigl azalmistir. Bu ti¢ organofostor bilesiginin poliamin profili
izerine etkisi oldugu tim durumlarda putresinde de bir artis oldugu
gorilmastir. MP verildikten sonra kobaylarda 1-7. giinlerde  goriilen
spermidindeki azalma sperminde de goralmiistir. Hinosammn spermin igerigi

iizerine bir etki gostermedigi gozlenmistir (61).
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Hiperargininemi

Hiperargininemi arginaz  enziminin - eksiklign ile  karakterize bir
hastalik olup kahtsal ire dongisii hastaliklarindan en ender gortlendir
(7,62,63,64).

Arginaz eksikligi dopustan veya karaciper hasarma tkincil olabilir,
Hiperargininemili hastalar nonspesifik semptomlara sahiptir. Klinik olarak
progresif mental bozukluk, bityiime geriligi, epileptik nébetler ve (st
ekstremiteyi daha ¢ok etkileyen spasite gorilir. Bu hastalarda difer ire
dongiisit  hastahiklarnda  gorilen  siddetli  hiperamonvemi  yoktur
(20,63,64,65).

Diger  dre  dongisi hastalhiklaryla arginaz  eksikligi
karsitastmldipmda, arginaz eksiklipinde daha hafif bir klinik tablo ve daha
uzun yasam siiresi bu hastalarda iirogenezin bir kisminin bobrek 1zoenzimi
aktivitesi tle siirdigini gostermektedir.

Colombo ve arkadaslarinm yaptigi ¢alismaya gore kahtsal arginaz
eksikliginde teshis igin eritrosit arginaz aktivitesi, Ikemato ve arkadaslarma
gore ise plazma arginaz ol¢iimii onerilmektedir (7,44).

Kobaylar iizerinde yapilan bir ¢alismada arginaz eksikligi olan
kobaylarda tedavide arginaz yiiklii eritrositlerin transfiizyonu basanlt olmus
ve plazma arginaz diizeyleri rolatif olarak artmistir (20).

Hiperargininemili hastalarin tedavisinde disiik proteinli diyet ve
sodyum benzoat cklenmesiyle klinik semptomlarda hafifleme, kan arginin ve

amonyum diizeylerinde azalma gorilmektedir (62,05).

46



GEREG VE YONTEMLER

Gereg

Kan Orneklerinin Saglanmasi

Bu c¢alismada kullamlan kan omekleri Gaziantep Cemil  Alevli
[lkokulu 6grencileri (17 K, 24 E), Gaziantep Lisesi ogrencileri (29 K, 23 E),
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ogrencileri (3 K, 7 E) ve Gaziantep
Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne bagvurup klinik
ve laboratuvar olarak saghkh bulunan (27 K 31 E) kisilerden saglanmustir.
Kanser hasta grubu Gaziantep Universitesi  Sahinbey  Arastirma  ve
Uygulama Hastanesi’nin genel cerrahi, pogis cerrahisi, beyin cerrahisi,
kadm hastaliklan, gogiis hastaliklar ve dahiliye servislerinde yatan kanser

tamsi konulmus (23 K, 36 E) hastalardan olusturulmustur.

Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Bireyvlerden alinan vendz kanlarm bir boliimii (2 ml.) heparinh tiipe,
diger bolima (8 mlL) ise antikoagilansiz tipe aktarninustir. Feparinsiz tiipe
alman kanin 2000 rpm’de S dakika santrifiigasyonuyla elde edilen serum,
kullamlnmustir. Heparinize kan ise tam kan parametreleri 6l¢iildiikten sonra

hemolizat olusturmak {izere hemen isleme konulmustur.



Hemolizat Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Heparinize tiipe alman kan, agz parafilm ile kapatilarak altiist edilip
pihtilasmast engellenmistir.  Tupteki kanin baslangig hacmi cama yazar
kalem ile isaretlendikten sonra 2000 rpm’de 3 dakika santrifty cdilmistir,
Tiip santrifitjden itinali bir sekilde alinarak tstteki plazma otomatik pipetle
almip yerine orijinal hacme kadar serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) ilave
edilerek tekrar santrifiij edilmistir. Bu islem 3 kez tekrar edildikten sonra son
yikamayt takiben eritrositler soguk 2.5 mM MnCl, ¢ozeltisi tle baslangi¢
hacmine kadar tamamlanarak hemoliz edilmistir. Hemolizin tam olmast i¢in
buzdolabmin  buzlugunda 10 dakika bekletilen hemolizat  ya  hemen
kullaminig ya da ileride kullantlmak tizere - 20 °C’de saklanmistir. Enzim -

20 °C’de 6 ay aktivitesi degismeden saklanabilmektedir.

Kullanilan Aletler

Isiticili Manyetik Karistiricl IKA- RH

Santrifii] IHemle 7-320

Otomatik Pipetler Socorex

Vorteks Karstirier IKA - V]2

Hassas Terazi Sartorius

Su Banyosu Niive BM 402

Visible Spektrofotometre Spectronic 20 D

Derin Dondurucu ( - 20 °C) Argelik

pH metre IHanna

Biyokimya Otoanalizorii Beckman Synchron CXS5

Tam Kan Analizorii Sysmex NI 1500
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Kullanilan Kimyasal Maddeler

* L-arginin monohydrochlorid (C,HsCIN,O>)
MA : 210.66 g/mol (Merck)
* Urca (ILNCONI L) MA : 60.06 p/mol (Merck)
* Diasetil monoxim (C411;NO- ) MA - 10111 g/mol (Merck)
* Thiosemicarbazide (CHsN;S) MA: 91.14 g/mol (Merck)
* Borik asit (Botofarma)
* Demir (1) klorir (IFeCl) MA 2 16221 g/mol (Merek )
* Sodyum bikarbonat (Nal1CO;) MA: 84.01 g/mol (Merck)
* Sodyum karbonat (Na.Coz) MA : 105.99 g/mol (Merck)
* Mangan Klortir MnCly) MA: 161.87 p/mol (Merck)
* Ortofosforik asit (H; PO,) (% 85) MA: 98 g/mol (Atabay Kimya
Sanayii)
* Sulfurik asit (H.SO,) (%95-98) MA : 98.08 g/mol (Merck)
* Beckman Synchron CX S otoanalizor orijinal kitleri

* Sysmex NE 1500 tam kan sayicr orijinal kitleri

Yontemler

Eritrosit Arginaz Aktivitesi Olciilmesi

Cesitli - dokulardaki  (karaciper,  bobrek, eritrosit  vb.) arginaz
aktivitesinin olgtiimi i¢in bir ¢ok metod gelistiriimistir. Bu metodlarda ilke
arginin konsantrasyonunda azalma, ornitin veya iire konsantrasyonundaki

artma, tireden iircaz etkisi ile olusan amonyum veya karbondioksit dlgiiimesi
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esasina  davanir  (5,41,42.43).  En  yaypin  olgiim - Gire  diizeyinin
spektrofotometrik olarak dl¢tiimudiir (43).

Bu c¢alismada eritrosit arginaz enzim aktivitesi Thiosemicarbazide -
Diasetilmonoxim-Urea (TDMU) yontemi ile olgtilmiistir. Bu yontem arginaz
etkist tle 37 °C*de inkabasyonun ardindan olusan tre diizeymin kolorimetrik

olarak ol¢iilmesi esasina dayanir (36, 41).

Yontemde Kullamlan Ayiraglar

) Renk Ayrract : Diasctilmonoxim-thiosemicarbazide (DAM-TSC)

Bu kartsim 0.0036 M tivosemicarbazide ve 0.06017 M diasetil-
monoxim igermektedir. 6.23 g diasctilmonoxim (DAM) ve 0.328 ¢
thiosemicarbazide (TSC) bir miktar distile suda ¢oziildilkten sonra distile su
ile I litreye tamamlanir. Koyu renkli cam sisede ve oda istsimda saklanir,

2) Asit Kartsimi

a) 0.12 M FeCly - % 56.7 11;P0,

1.94 g IFeCl; bir miktar distile suda ¢ozildiikten sonra iizerine 66.7

ml %8571k Hy PO, ilave edilir ve daha sonra distile su ile 100 ml.’ye

tamamlanir. Bu ayira¢ oda isisinda koyu renkli cam sisede saklanir,
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b) Yukandaki c¢ozeltiden 1 ml, ahmr ve 999 ml %207hk
(Hacim/ Hacim) H-SO, iizerine eklenir. Deney asamasinda asit karisimi

olarak bu ¢ozelti kullantlir. Koyu renkli cam sisede ve oda isisinda saklanir.

3) 2.5 mM MnCl- Cozeltisi

0.2 ¢ MnCly bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra distile su ile

500 mL’ye tamamlanir ve renksiz cam sisede buzdolabmda saklanir.

4) 40 mM L-arginin :

0.84 g L-arginin 85-90 ml. distile suda ¢ozildiikten sonra pH’si
9.7’ye ayarlanarak distile su ile 100 ml.’ye tamamlanir. Son olarak pH

kontrolit yapihr, renksiz cam sisede ve buzdolabinda saklanir,

5) 100 mM Karbonat Tamponu (Na> CO; /NallCO; )

a)Sodyum Bikarbonat (Nal1CQO,): 0.1 M 1 litre hazirlamak i¢in 8.4 g
tartihp az miktar distile suda ¢oziildilkten sonra distile su ile 1 litreye

tamamlanir.
b)Sodyum Karbonat (Na,CO; ) : 0.1 M [ litre hazirlamak i¢in 10.6 ¢

tartihp distile su ile | litreye tamamlanir.

Bu iki ¢ozeltiden yararlanarak karbonat tamponu hazirlanmir. Bunun

i¢in 100 ml sodyum bikarbonat tizerine sodyum karbonat tlavesiyle tampon
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pH’si 9.7°ye ayarlamir. Tampon ¢ozeltisi renksiz cam sisede buzdolabinda
saklanr.

6) Ure Standardr (0.1 mM//L.)

3 mg ire 100 ml, 0.016 M benzotk asitte ¢oziliir ve stok standart
¢Ozeltisi olarak kullanilir. Deney asamasinda bu stok ¢ozeltiden 1/S oraninda
sulandirma yapilarak 0.1 mM/L (0.6 mp/dl.) tre standardr hazirlanir ve taze
olarak kullanihir. Stok standart ¢6zelti renksiz cam sisede ve buzdolabinda

saklanr.
Deneyin Yapilist

iki dency diizenei kuruldu. Birinei diizenckte numaralandinlnus sifir
zaman tapleri, kor, standart, ikinci diizenekte numaralandmilmis inkiibasyon
tiiplert konuldu. Her iki diazenekte bitiin ¢ahsmalar ¢ift olup apizlan
kapatilabilir (vidali) cinsten tiipler kullaniddi.

I) Daha once hazirlanmis ve - 20 °C’de saklanan hemolizatlar oda
sicakhigma getirildikten sonra 2.5 mM MnCl, ile 1/100 oraninda sulandimildi.

2) Sifir zaman ve inkiibasyon tiiplerine oda 1sisina gelmis substrat
olarak L-arginin ve karbonat tamponundan 0.4’er mL, standart tiipiine | mL
(0.2 mL 3 mp/dl. iire + 0.8 ml. distile su) ve kor tipiine de T ml. distile su
cklendi.

3) 2.5 mM MnClh “le sulandirilmis hemolizatlar 55 °C’de 5 dakika
preinkiibe edildi,

4) Preinkiibasyondan alinan enzim kaynagr ve inkiibasyon tiipleri, 37

°C’de 3 dakika bekletilip ayni sicakhiga getirildi.
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5) 37 °C’ye gelmis enzim kaynagmdan deney tiiplerine 0.2 mL ilave
edildi ve kangtnldiktan sonra inkiibasyon i¢in 8 dakika 37 °C*de tutuldu.

Bu 1nkiibasyon ortammdaki final konsantrasyon arginin ig¢in 16
mM/L. ve karbonat tamponu i¢in 40 mM/L. dir (ptl: 9.7)

6) 37 °C’ye birakilmayan sifir zaman tiplerine 0.2 ml. enzim
kaynag@ itlave edildi ve reaksiyonu durdurmak i¢in iizerine hemen 3 mL asit
karignm eklendi. Kor ve standart tiiplerine de 3’er mL asit kansinu eklendi.

7) Inkiibasyon siiresi (8 dakika) tamamlanan inkiibasyon tiipleri
buradan alimip hemen 3’er mL asit karisimi eklendi.

Asit karisini reaksiyonu durdurmak ve bir sonraki basamakta tre
saptama reakstyonunu baslatmak amaciyla kullanildr.

8) Her iki dizenekteki taplere 2 ser ml, renk ayiracr ilave edildi ve
tiiplerin kapaklart kapatildiktan sonra vortekste iyice karistirtldi.

9) Agz1 kapanan tiplerin hepsi kaynar su banyosunda 10 dakika
tutularak reaksiyonun tamamlanmasi saglandr.

10) 10 dakika sonunda tupler kaynar su banyosundan alinarak daha
once hazirlanan buzlu su banyosuna daldmldi. Burada S dakika bekletildi.

[1) Bu siire sonunda 520 nm’de biitiin tiplerin absorbanslari kor
tipiine karst okundu.

12) Her inkiibasyon tiupii absorbansmdan kendi sifir  zaman
absorbansi ¢ikartilarak net absorbans elde edildi.

Deney dazenegi igin dort agzr kapanabilir deney tiipt ahimr ve
asagidaki tabloda verilen sirayla aywraclar cklenir. Sonuglarin daha saghikly

olabilmesi i¢in her tiip i¢in ¢ift calisma yapilir.
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KOR  STANDART 0ZAMAN INKUBASYON

Distile su 1.0 mL - -

Standart
(0.1 mM/L)

.0 mL -

L-Arginin
(40 mM) - - 0.4 mL

Karbonat

Tamponu

(100 mM) - - 0.4 mL

Hemolizat - -
inkiibasyon tiipleri 37 °C°de 8 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda

Hemolizat - - 0.2 ml.
Asit Kariginm 3.0 mL 3.0mlL 3.0mL
Renk Ayiract 2.0 mL 2.0 mL 2.0mL

0.4 mL

0.4 mL

0.2 ml.

3.0 mL

2.0mL

cklendi. Taplerin agzr kapatthp iyice karistinldt.
10 dakika kaynar su banyosunda tututdu.
5 dakika buzlu su banyosunda bekletildi.

520 nm’de tiiplerin absorbansi kor tipiine karst okundu.
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[,0- td-aminoantiprin (AAP)

I * Kuinonemin 1 11,0
3,5-dikloro-2-hidroksibenzen siillonat

(DCHRS)

520 nm’de olgiilar.

4) Total Protem : Biiiret metodu ile son nokta olarak ol¢tlir,
Alkali
Protein + Cu™" — Protein-Cu kompleksi

560 nm’de olgiliir.

5) Albumin : Brom kresol moru (BCP) metodu ile son nokta olarak
olealir,

Albumin + BCP — | Albumin-BCP kompleks
600 nm’de olgilir
6) Alanin Amino transferaz (AL'T) : Kinetik olarak ol¢ilir.

ALT
L-alanin 1+ a-ketoplutarat. s=——— Piruvat 1 L-plutamat
Laktat
dehidrogenaz
Piruvat + NADI +H" — % Laktat + NAD"
(1.DI

340 nim’de oleilar.

7) Aspartat Aminotransferaz (AST) : Kinetik olarak ol¢tiliir,
AST

L.-aspartat + a-keto glutarat ——————  Oksaloasetat + [ .-
glutamat
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Malat
dehidrogenaz,
Oksaloasetatat -+ NADIH +11" =" Malat + NAD'
(MDI)

340 nm’de olgliir.
8) Alkalen Fosfataz (ALP) : Linzimatik olarak ol¢iliir,
ALP
P-nitrofenil fosfat + H,O ——___,p-nitrofenol + fosfat
(renksiz) (sar)
410 nm’de olgiliir,

9) Gama Glutamil Transferaz (GGT) : Szas metodu ile enzimatik
olarak ol¢ulir,

GGT
Gamma glutamil-p-nitroanilin -» Gama-glutamil-
2 glisilglisin+p-nitroanilin
Glisilglisin

410 nm’de olgiilir.
10) Laktat Dehidrogenaz (LDH) : Kinetik olarak ol¢iliir.
Piruvat 1 NADIT -+ 11" =75 Taktat 1 NAD'
340 nm’de olgulir.
|1 Kreatin kinaz (CK) : Kinetik olarak ol¢aliir.
CK

Kreatin fosfat + ADP ————— Kreatin + ATP

Heksokinaz

ATP +Glukoz » Glukoz-6-fosfat + ADP
HK




GOPDI
Glikoz-0-Fosfat + NAD' » O-Tosloglukonat
iNADIT -+ [T

340 nm’de olciiliir.

12) Kalsiyum :Arsenozo [ metodu ile son nokta olarak olgtilir,

Kalsiyum + 2 Arsenozo 111 Kalsiyum-Arsenozo
kompleks

650 nm’de olgilir.

13) Fosfor : Son nokta olarak ol¢iiliir.
H>SO,
Fosfor + Molibdat

v

Fosfomolibdat kompleksi
340 nm’de olglar,
[4) Sodyum ve Potasyum (Na,K): lyon sclektif eiektrot (ISE) ile
oleiliir (66).

Tam kan parametrelerinin 6lciilmesi

Tam kan parametrelert Sysmex NIT 1500 tam kan otomatik savicr da

oleiildi (67).
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BULGULAR

1. Kontrol Grubunda Elde Edilen Bulgular
Kontrol grubunda elde edilen critrosit arginaz aktivite diizeylerinin
yasa bagimh olarak degisimi Tablo 7°de gortilmektedir.

Tablo 7. Calisma Kontrol Gruplari Yas Ortalamalart ve Eritrosit
Arginaz Dizeyleri

KONTROL YAS ORTALAMALARI l-ERi'!'R()Si'l‘ ARGINAZ
GRUBU AKTIVITE DUZEYI
U/p-Hb
N 4391118
. Grup 10.3+0.4 (n:17
(10-11y) (n:41) E 43.6£10.3
(n:24)
T 43.7£10.8
(41
N 4224 8.8
16.010.1 (n:29)
2. Grup (n:52) D 40.548.1
(16-17v) (n:23)
T J1 4484
{n:32)
N 43.6+11.2
275159 n:19)
3. Grup (n:45) B 4744103
(20-38y) (n:26)
T 45.8410.7
(n:45)
KN AU EI RN
48.819.2 (n:1h
4. Grup (n:23) I 58,6153
(40 - 68 v) (n:12)
T SR9+]13.3
(n:23)
N 4531118
(n:76)
TOPLAM b 4601119
{(10-068v) 11°83)
T 457118
(n:161)
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Tablo 7°de goriildagi pibi 1. grup yas ortalamast 10.3+0.48" dir ve 2., 3,
ve 4. grup yas ortalamalart sirasiyla 16.0+£0.1, 27.5+5.9 ve 48.849.2 dir

Elde edilen eritrosit arginaz  aktivite  (U/g-11b)  diizeylerine
baktigimizda 1. grupta 43.7+10.8, 2. grupta 41.4+8.4, 3. grupta 45.8+10.7
ve 4. prupta 58.9+13.3 oldugu portilmektedir. Grup igi enzim aktivite
dizeylerinin - gruplarin timinde  cinsiyetten  etkilenmedigi  gozlenmistir.
Arginaz aktivite dizeyi bakimindan 1. - 4., 2 -4, 3 -4 ve 2 - 3. gruplar
arasimda oldukga anlamlr artis (p < 0.001, p << 0.05) gozlenmistir.

Tablo 8’de kontrol gruplarinm hemoglobin (FHb), eritrosit (RBC)

[okosit (WBC) ve trombosit (PLT) degerleri goriilmektedir.

Tablo 8. Kontrol Gruplarinda Hb, RBC, WBC, PLT degerlert

ANALIZ I GRUP 2. GRUP 3.GRUP 4. GRUP
(10-11v) (16-17v) {20-38 ) (40-68 v)
K 12.54:0.6 13,9413 [3.2:41.1 118411
Hb (n:17) (n:29) (n:19) (n:11)
(e/dl) E 12.7+0.5 15.041.0 14,9411 13.2+41.8
(n:24) (n:23) (n:26) n:12)
T 12.6+0.6 144413 14.241 4 12.541.6
(n:41) (1n:52) (n:45) (n:23)
K 4,0£0.1 4.0+0.2 42403 45404
RBC (n:17) n:29) n:17) n:s)
(x10%ul) E 4.140.2 44403 4.740.3 S 1E00
(n:24) (n:23) (n:21) (n:2)
T 4.0+0.2 4.240.3 45404 4.6:+0 4
(m41) (n:32) (n:3¥) (n:7)
N K.142.0 71415 74418 7.34£2.0
WBC (n:17) (n:29) m:17) (n:3)
(x10* Ul E 8.542.3 6.841.5 BRI 83416
(n:24) (n;:23) (n:21) n:2)
T 8.3+2.1 6.941.3 7.8+1.7 73422
(n:1) (n:32) (n:38) (n:7)
K 180.6+47 .8 24492715 259.0+79.7 256.8+43. 1
PLT (n:17) (n:29) n:17) (n:3)
(x10%ul) E 177.2:£59.3 238341002 2409473 4 254 54374
(n:24) (n:23) mn:21) n:2)
T 178.6£54 .3 242 04877 256.2+63.8 256.1+38.4
(n:41) (n:32) (n:38) (n:7)
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Tablo 8’de goriildiigii gibi  kontrol gruplariin hemoglobin (g/dL)
dizeyleri sirastyla 12.6+0.6, 14.4+1.3, 14.2+1.4 ve 12.5+1.6 dir.

2., 3. ve 4. grupta hemoglobin duzeylerinin erkeklerde kadmnlara gore
anlamli bir artis (p < 0.001, p < 0.05) posterdigi saptannustir. Gruplar
arasida . - 3., 2. - 4. ve 3. - 4. pruplar arasinda fark oldukga anlamli
(p <0.001) bulunmustur.

Kontrol gruplarnin RBC (x10%/pul.) degerleri incelendiginde 1. grupta
4.0+0.2, 2., 3. ve 4. gruplarda smrastyla 4.2+0.3, 4.5+0.4 ve 4.6+0.4°dir.
Tim gruplarda RBC degerleri erkeklerde kadmlara gore anlamh artis
gostermistir (p < 0.05), 1. grup ile 3. ve 4. grup, 2. grup ile 3. ve 4. grup
arasinda da anlamli bir fark ¢lde edilmistir (p < 0.001, p < 0.01).

Tablo 8de WBC (x10%/uL) degerleri sirasiyla 8.342.1,  6.9+1.5,

farkhihk gostermemistir.

Gruplar arasinda 1. - 2., 2, - 3. gruplar arasinda anlamh fark
(p < 0.05) saptanmken diger gruplar arasmda anlamli  bir fark
saptanmamistir,

Tablo 8¢ pore PLT (x10%uL) deperleri swrasiyla 178.6+54.3,
242.04£87.7, 256.2+63.8 ve 256.1+£38.4dir. PLT sayist bakimindan da grup

ict kadin ve erkek degerlerinde bir farkliligim olmadigr gorilmiistiir. Yasim
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etkisi incelendiginde sadece 1. -2., 1. - 3. ve |. - 4. gruplar arasinda 6nemli
farkhibk bulunmustur (p < 0.001).

Tablo 9°da kontrol graplarnda serum dre (BUN), kreatining Grik asit,
total protein ve albumin diizeyleri goriilmektedir.

Tablo 9. Kontrol Gruplarinda Serum BUN, Kreatinin, Urik Asit,
Total Protem ve Albumin Diizeyleri

ANALIZ I. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP
(10-11v) (16-17 y) (20-38 y) (40-68 y)
K 12.742.4 12.512.4 10.542. ] 118432
BUN (n:17) (n:29) (n:19) (n:9)
(mg/dl) E 12.542.0 [3.8+2.7 12.542.8 [4.0+4.0
(n:24) (n:23) (n:22 (n:12)
T 12,6121 120426 118434 13.343.7
(n:41) (n:52) (n:41) (n:21)
K 0.6110.08 0.6440.08 0.77+0.14 0.77+0.16
Kreatinin (n:17) (n:29) (n:19) (n:9)
(mg/dl) E| 062+0.11 0.75+0.10 0.98+0.17 0.84+0.12
(n:24) (n:23) (n:22 (n:12)
T 0.61+0.98 0.69+0.10 0.88+0.19 0.8140.14
(n:41) (n:52) (n:41) (n:21)
K 3.2440.76 4.08+0.80 2.92:+0.62 4.1240.56
Urik Asit (n:17) (n:29) (n:18) (n:8)
(mg/dl) E 3.2940.86 5.5141.00 5.00+1.14 4.66+1.50
(n:24) (n:23) (n:21) (n:9)
T 3.27+0.81 4.73+41.17 4.00+1.43 4.41+1.16
(n:41) (n:52) (n:39) (n:17)
K 8.0510.71 7.9440 37 7.1540.03 7.0810.46
Total Protein (n:17) (n:29) (n:19) (n:9)
(g/dL) El 7884067 8.00+0.40 7.5640.47 7.30+0.44
(n:24) (n:23) (n:22 (n:12)
T 7.9540.68 7.95+0.38 7.37+0.58 7.2140.45
(n:41) (n:52) (n:41) (n21)
K 4.79+0.45 5.4540.37 4.2140.36 4.28+0.30
Albumin n:17) (n:29) (n:19) (n:9)
(g/dl) E 4.65+0.46 53140.30 4 47+0.50 4.73+0.33
(n:24) (n:23) (n:22 {(n:12)
T 4.7010.48 5.3740.38 4.3510.458 4.5410.38
(n:41) (n:52) (n:41) (n:21)
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Tablo 9%a gore kontrol gruplarmm serum BUN (mg/dL) degerleri
sirastyla 12,6421, 129426, 11.8+3.4, 13.3+3.7 dur. Serum lire
diizeylerinin yas faktoriinden etkilenmedigi ancak 2. ve 3. grupta cinsiyetten
ctkilenip erkeklerde kadinlara gore anlamb artis gosterdigi bulunmustur— (p
< 0.05).

Serum kreatinin (mg/dl.) diizeyleri sirasiyla 0.61+£0.98, 0.69+0.10,
0.88+0.19, 0.81+0.14°dir. Kreatinin dizeylerinin fark 2. ve 3. gruplarda
erkeklerde kadmlara gore  anlamh yitksek oldugu, 1. grup tle 2., 3., ve 4.
gruplar arasinda onemli farkhlik oldugu goriilmektedir (p < 0.001).

Serum drik asit  (mg/dl.) dizeylerine baktigimizda 1. grupta
3274081, 2., 3. ve 4. gruplar sirastyla 4.7341.17, 4.09+1 .43 ve 4 41116
bulunmustur. 3. grupta erkeklerde kadmlara gore anlamh artis gozlenmis  (p
< 0.001), diger gruplarda 3. grupta goriilen cinsiyet farki gozlenmemistir.
Gruplar arasinda 1. - 2. grup ve 1. - 3. pruplar arasida anlamh fark tespit
edilmistir (p <0.001, p <0.01).

Serum total protein (g/dl) degerleri sirasiyla 7.95+0.68, 7.95+40.38,
7.37£0.58 ve 7.2140.45°dir. Serum albumin (g/dL) diizeyleri 1se sirasiyla
4.70+0.45, 5.37%0.35, 4.3540.45 ve 4.54+0.38'dir. LErkeklerde kadinlara

gore artis total protein i¢in sadece 3. grupta gozlenirken, albumin i¢in 3. ve
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4. prupta gozlenmektedir. Gruplar arasinda her iki parametre i¢in yasa bagh

olarak farkhliklarm oldugu ortaya konmustur (p < 0.05).

Tablo 10. Kontrol Gruplarmda Serum ALT, AST, ALP, GGT, LDILCK

Aktivite Dozeyleri

ANALILZ I. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP
(10-11v) (16-17 v) (20-38 v) (40-68 v)
K 215452 16,8139 1961111 191467
ALT (n:17) (n:29) (n:19) (n:9)
vy E 25.645.5 19.6+7.2 22.946.9 27.348.5
(n:24) (n:23) (n:22 (n:10)
T 23.945.7 17.746.1 21,4491 23.448.6
(n:41) (n:52) (n:41) (n:19)
K 384+5.4 228432 21246, 26.047.3
AST (n:17) (n:29) (n:19) (n:9)
oty E 40.545.6 27.246.1 22.9+3.3 275483
(n:24) (n:23) (n:22 (n:10)
T 30.645.5 24 546.0 22 1448 28 3498
(n:41) (n:52) (n:41) (n:19)
K| 279.5t6406 0414253 56.0+14.2 §2.2414.6
HALP (n:47) (n:29) (n:19) (n:9)
(IU/Ly  E| 2719+66.7 218.1+70.0 77.7435.8 83.0420.0
(n:24) (n:23) (n:21) (n:10)
T{ 27504614 150.6+78.8 67.4429.5 08.4423.3
(n:41) (n:52) (n:40) (n:19)
K [4.812.0 153130 141185 [5.5110.9
Gar (n:17) (n:29) (n:19) (n:7)
(u/L) E 15.442.9 17.043.4 162475 3224181
(n:24) (n:23) (n:21) (n:9)
T [8.2:62.6 15.043.5 [5.248.0 24 9+17.2
(n:41) (n:52) (n:40) (n:16)
K| 18501384 105.2128.7 130.3132.3 1S1.1139.9
[.DH (n:17) (n:29) (n:18) (n:8)
dU/L) E | 20254326 131 0427.7 130.3+22.8 140.3432.5
(n:24) (n:23) (n:21) {n:8)
T 195.2435.7 [22.2425.90 130.3427.2 145.7435.6
(n:41) (n:52) (n:39) (n:10)
K| 10041325 8411205 62.01279 62.3433.5
CK (n:17) (n:29) (n:106) (n:6)
(IU/L)y E | 127.94455 158.0458.3 82,3428 4 84.6+47. 1
(n:24) (n:22 (n:21) (n:8)
T 1165+42.4 [16.6156.3 73.5429.6 75.0438.9
(n:41) (n:51) (n:37) (n:14)
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Tablo 107 da serum ALT aktivite (10/1.) diizeyleri sirasiyla 23.945.7,
[7.7£6.1, 21.449.1 ve 23.4+8.6 dir. Serum AST dizeyleri swrasiyla
39.6+5.5, 24.5+6.0, 22.1+4.8 ve 28.3+9.8dir. Cinsiyet ALT de 1. 2. ve 4.
grupta etkilerken (p < 0.001) AST’de sadece 2. grupta anlamh (p < 0.01)
etki olusturmustur. Yasm ALT i¢in . - 2. grupta AST i¢in 1. -2, 1.-3., | -
4.ve 2. -4, gruplarda etkili oldugu sonucuna varilnustir (p <0.05).

Serum ALP  aktivite (IU/L) diizeyleri  smasiyla  275.0+61 .4,
150.6£78.8, 67.4429.5 ve 68.4+23 3°diir. ALP dizeyi erkeklerde 2. grupta
anlamli yiiksek bulunmustur (p < 0.001). Gruplar arasimnda 1. - 2., 1. - 3,
l.-4. ve 2. -4, 3 -4 gruplar arasinda elde edilen diizeyler arasinda
anlamli farkhihk oldugu goralmektedir (p < 0.001, p < 0.01).

Serum GGT aktivite (IU/L) diizeyleri sirasiyla 15.242.6, 15.943.5,
[8.2+48.0, ve 24.9+17.2°dir. 2. ve 4. gruplarda erkeklerde kadmlara gore
anlaml artis oldugu gozlenmistir (p < 0.05). Gruplar arasinda 1. -4, 2. - 4.
ve 3. - 4. gruplar arasinda anlamh fark bulunmustur (p < 0.001, p <0.01).

Serum LDH aktivite (IU/L) dozeyleri  sirastyla  195.2435.7,

aktivite  (1U/1) diizeyleri sirastyla 116.5£42.4, 116.6456.3, 73.54£29.6 ve
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75.0£38.9°dir. Erkeklerde kadmlara gore yitkseklik LDH i¢in 2. grupta
anlamli tken CK’de 1., 2., ve 3. gruplarda anlamli bulunmustur (p ~2 0.05).
Yasm etkisi LDHi¢in 1. -2 1. -3, 1.-4..2 -4, 3. -4 gruplarda anlamh
(p < 0.05) iken CK’de 1. - 3. ve . -4.,2 -4 gruplar arasinda anlamh
fark clde edilmistir (p << 0.01).

Kontrol gruplan serum Ca, Pi, Na, ve K duzeyleri Tablo 11°de

gorilmekitedir,

Tablo ['1. Kontrol Gruplarimin Serum Ca, Pi, Na ve K Diizeyleri

ANALIZ [. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP
(10-11v) (16-17 v) (20-38 y) (40-08 v)
K 9.7110.51 10.4410.30 9.49.10.49 9. 701056
Ca (n:17) (n:29) (n:17) (n:6)
(mg/dL) E 9.38+0.41 10.24+0.36 0 87+0.45 9.76+0.35
{n:24) (n:23) (n:21) (n:3)
T 9.5140.41 10.31+0.39 9.7140.52 9.72+0.47
(n:41) (n:52) (n:38) (n:9)
K 3.40:40.45 3.2340.60 2.8910.30 3.1640.40
P (n:17) (n:29) (n:17) (n:3)
(mg/dl) E 3.37:+0.45 3.6010.46 3.2140.47 3.50:40.14
(n:24) (n:23) (n:20) (n:2)
T 3.3810.45 3.4110.50 3.06+0.45 330+0.34
(n:41) (n:52) (n:37) (n:5)
K 146.642.3 1415418 140.7+3.0 142 4149
Na (n:17) (n:29) (n:17) (n:5)
(mM/L) E 146.142.6 [42.4+1.6 [42.4+1 8 1412423
{(n:24) (n:23) (n:21) {(n:9)
T 146.312.4 141.511.7 L6128 1416133
(n:41) (n:52) (n:38) (n:14)
K 4241039 4.5410.36 4.2710.39 4.6240.57
K (n:17) (n:29) (n:17) (n:5)
(mM/L) E 4.3440.43 4.5210.37 4.2140.28 4.50:-0.45
(n:24) (n:23) (n'21) (n:M
T 4301041 4851030 1031032 4541048
(n:<1) (n:582) (n:38) {(n:14)
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Tablo  '17de goraldigi pibi serum kalsivam (mg/dl,)  dazeyler
sirastyla 9.51+0.41, 10.31+0.39, 9.71£0.52 ve 9.7240.47 dir. Kadm erkek
arasmda 1., 20 ve 3. grupta anlamb fark gozlenmistiv (p << 0.05, p <2 0.01).
Gruplar arasinda Ca dazeyleri bakimmdan 1. - 2. ve 2. - 4. gruplar arasinda
onemli fark bulunmustur,

Fosfor (mg/dl.) diizeyleri sirasiyla 3.3840.45, 3.41+0.56, 3.06+0.45
ve 3.30+0.34°dir. Sodyum  diizeyleri  (mM/L)  sirasiyla 146342 4,
[41.5+1.7, 141.622.5 ve 141.6+3.3°diir. Kadin erkek arasinda her iki
parametre igin 2. ve 3. grupta anlamh  fark  gozlenmistir
(p <0.01, p <0.05). Fosfor igin gruplar arasinda anlamlt fark gozlenmezken
sodyumda 1= 2 10 -3, ve [ grup arasida anlamh fark tespit
edilmistir (p <0.001).

| Potasyum (mM/L.) diizeyleri 1. grupta 4.30+0.41, 2., 3. ve 4. grupta
sirastyla 4.55+0.36, 4.23+£0.32  ve 4.54+0.48 dir. Gruplar arasinda kadm
erkek arast anlamh fark bulunmamistir. 2. - 3. ve 1. - 2., 3. - 4. gruplar

arasinda anlamlr fark saptanmustir (p < 0.001, p <0.01).
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2. Kanserli Hasta Grubunda Elde Fdilen Bulgular ve Kontrol

Grubu ile Karstlastirilmast.

Kanserli grubu olusturan hastalanin yaslart 40 - 80 yas arasmda
oldugundan 1. kisimda 4. prup olarak isimlendirdigimiz 40 - 68 yas grubunu

kontrol grubu olarak segtik.

Tablo 12 de kontrol ve kanser grubu yas ortalamalarini gérmekteyiz.

Tablo 12. 4. Grup (40-68 y) Kontrol ve Kanserli Grup Yas
Ortalamalar

KONTROL KANSER

K S1.0199 S8.6113.0
YAS (n:11) (n:23)
ORTALAMASI  E 46.8+8.5 60.2+10.3
(n:12) (n:30)
T 48 8192 5961114
(n:23) (n:59)

Gahstigmuz kanser tirlerinin cmsiyete pore dagithme Tablo 137de

verilmistir.
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Tablo 13. Kanser Tiirlerinin Cinsiyete Gore Dagilim

KANSIER TURU KADIN FRKEK
Mide Ca. 4 3

* Leomyoblastoma (1 (-)

* Musinoz adenokarsinoma (-) (2)

* Diger (3) (1)
Kolon Ca. (Adeno karsinom) I I
Rectum Ca.(Misinoz adeno karsinom) - I
Koledok Ca. (Adenokarsinom) I -
Safra Kesest Ca. - I
Pankreas Ca. | 2

* Metastatik adeno Ca. (=) (1)

* Digerleri 1 (h
Akceiger Ca. 3 10

* Az diferansiye adeno Ca. (2) (-)

* Bronkoalveolar Ca. (1) (~)

* Eptdermord Ca. (-) hH

* Skuamoz hicreli Ca. (-) (h

* Large cell Ca. (-) (1)

* Digerlert (-) (<)
Beyin Ca. 3 3

* Malign glial timor (-) (3)

* Meningioma (3) )
Bobrek Ca. 3 2

* Renal cell Ca. 2) (1)

* Clear cell Ca. (1) (1)

* Digerlen -) (-)
Mesane Ca. 2 6

* Transizyonel cell Ca. (2) (4)

* Digerlen - ()
Testis Ca. - I
Meme Ca. 2 -

* Intraductal papillar Ca. (2) (-)
ServiksCa. (Epidermoid Ca.) I -
Twoid Ca. I -
Larynx (Epidermoid Ca.) - 2
Dudak (Epidermoid Ca.) - [
Kulak (Bazal cell Ca)) - l
Burun (Bazal cell Ca.) - I
Malign Mezotelyoma I -
Multipl Myecloma - 1
TOPLAM 23 30
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Kontrol ve kanser gruplarinda olgilen eritrosit arginaz, Hb, RBC,

WBC ve PLT degerleri Tablo [47de goriilmektedir.

Tablo 14. Kontro! Grubu ve Kanserli Hastalarda Tritrosit Arginaz

Aktivitest, Hb, RBC, WBC ve PLT Degerleri

ANALIZ KONTROL KANSI:R
(40-68 v) (40-80 v)
K SO 1115 49.24:11.0
Entrosit (n:11) (n:23)
Arginaz  E 58.6+15.3 40.0+14.8
Aktivite (n:12) (n:30)
(Ulg-tb) T S8.0113.3 49,5413, 1
(n:23) (n:59)
K [1.841.1 12.042.1
Hb (n:11) (n:23)
(g/dl) E 13.241.8 12.842.7
(n:12) (n:30)
T 12,5516 12.542.5
(n:23) (n:59)
K 4.5+0.4 3.9x0.7
RBC (n:5) (n:23)
(x10°/nl.)y E 5.140.0 3.941.0
(n2) (n:30)
T 4.640.4 30109
(n:7) (n:59)
K 7.312.0 7.3+1.8
WRC (n:5) (n:23)
(x10Yul) E 851106 80120
(n:2) (n:30)
T 7.2422 7.7+2.5
(n:7) (n:59)
K 2506.8+4+43 1 209.04+150.4
PLT (n°'5) (n:23)
(10l 1 2548137 4 260.01105. 1
(n:2) (n:30)
T 256.1+38.4 275.2+124.9
(n:7) (n:59)
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Tablo 14°de kontrol grubu eritrosit arginaz dizeyi (U/g-Hb)
S8OEI3.3, kanserli grupta 49,5413, 1 dir. Kanserh hasta prubunda elde
edilen eritrosit arginaz aktivite diizeyi her iki cinsivette de istatistiksel olarak
kontrol grubu diizeyinden diisiik bulunmustur (p < 0.05, p < 0.01). Aym
gruplarda  olgitlen  Hb, WBC ve PLT deperlert incelendiginde  bu
parametrelerin iki grupta anlamh bir farkhlik gostermedigi ortaya konmustur.

Kanser tamst  konmus hastalarda  saglayabildigimiz  kadaryla
kemoterapi veya cerrahi tedavi oncesine ¢k olarak tedaviden sonra
(3-17 gion) aldignmz omeklerde clde edilen eritrosit arginaz  aktivite

dizeylert Tablo 15°de verilmistir,



Tablo 15. Kanserli Grup Kemoterapi veya Cerrahi Tedavi Onceesi ve
Sonrasi (3-17 giin) Eritrosit Arginaz Aktivite Diizeylert

ERITROSIT ARGINAZ (U/g-Hb)
KEMOTERAP] VEYA CERRAHI

CINSIYET TANI TEDAVI
ONCES! SONRASI
Mide Ca. 52.0 39.1
Kolon Ca. (Adenokarsinom) 50.8 432
Akciger Ca. (Adeno Ca) 36.0 24.6
Beyin Tumora (Meningiom) 34.9 339
KADIN Beyin Tumora (Meningiom) 63.5 46.8

Meme Ca. (Intraductal
papilier Ca) 434 339

Meme Ca. (Intraductal

papiller Ca) 793 628
Mide Ca. (Miisinoz mfiltratif
Adenokarsinom) 33.7 26.0

Rectum Ca.(Misinoz

Adenokarsinom) 48.1 333

Pankreas Ca. 78.1 51.2

ERKEK Bobrek Ca. 541 44.0
Mesane Ca. (Transizyonel

cell Ca) 40.0 37.7

Mesane Ca. 07.7 65 4

Epidermord Ca. (Dudak) 50.2 33 ¢

Bazal cell Ca. (Kulak) 50,1 48 4

[S hasta ile yapilan bu ol¢timlerin sonucunda eritrosit arginaz aktivite
(U/g-1b) dizeyinde kemoterapi ve cerrahi tedavi sonucunda (13-17 giin) bir

disme oldugunu gozlemledik.
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Kontrol ve kanser gruplarninda elde edilen serum tire (BUN), kreatinim,

iivik asit. total protein ve albumin diizeyleri Tablo 167da porilmektedir.

Tablo 16. Kontrol ve Kanser Gruplarinda Serum BUN, Kreatinin

Urik Asit, Total Protein ve Albumin Diizeyleri.

ANALILZ KONTROL KANSER
(40-68 v) (40-80 y)
K 11.843.2 15,4279
(n:9) (n:23)
BUN 1S 14.04+4.0 18.5+7.0
(mg/dL) (n:12) (n:36)
T 13.043.7 16.9+7.6
(n:21) (n:59)
N 0.77+0.16 0.80+0.22
(n:9) (n:22
Kreatinin I: 0.8410.12 0.9710.29
(mg/dL.) (n:12) (n:395)
T 0.8140.14 0.914:0.27
(n:21) (n:57)
K 4.12:40.50 4.3611.50
i} (n:8) (n:22)
Urk Asit I 4.60611.50 4.6711.60
(mg/dlL.) (n:9) (n:30)
T 441116 4.5541.87
(n:17) (n:58)
K 7.08+0.46 6.82+0.79
Total (n:9) (n:23)
Protein L 7.301.0.44 6.7911.26
(g/dL) (n:12) (n:36)
T 7214045 6.8041.09
(n:21) {(n:59)
K 4.2810.30 3.4910.70
(n:9) (n:23)
Athumin I 4.73+0 .33 3.5040.73
(g/dL) (n:12) (n:36)
T 4.5440.38 3.55+0.71
(n:21) (n:59)




Tablo 16 incelendiginde kontrol ve Kkanserli grupta clde edilen
dizeylerde cinsiyete bagh olarak bir farkhiigm saptanamadipy gorilmektedir.

Serum kreatinin ve iirik asit dizeylerinin  kanserli hastalarda
(0.9140.27 mp/dl, ve 4.55+1.57 mp/dl) kontrol grubu diizeylerinden
(0.81+0.14 mg/dl. ve 4.41+1.16 mg/dl.) anlaml bir farklihk gostermedigi
saptanmigtir. Serum tre (BUN), total protein ve albumin diizeylert 1se
kanserli grupta (16.9+7.6 mg/dL, 6.80+1.09 g/dL, 3.55+0.71 g/dL) kontrol
grubu diizeylerinden (13.0+£3.7 mg/dL, 7.21+£0.45 g/dL, 4.54+0.38 g/dL)

istatistiksel agidan da anlamli farklihk gostermektedir (p < 0.01).

Kontrol ve kanserli hasta grubunda elde edilen serum enzim aktivite

dizeylert Tablo 17°de verihmistir.,
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Tablo 17. Kontrol ve Kanser Gruplarmn Serum ALT, AST,

ALP, GGT, LDII, CK Aktivite Diizeylert

ANALIZ KONTROL. KANSER
(40-68 y) (40-80 v)
K 191167 32412068
(n:9) (n:23)
ALT K 27.348.5 20.0+10.0
(1U/L) (n:10) (n:36)
T 23.418.6 28.94+20.9
(n:19) (n:59)
K 260173 42413706
AST (n:9) (n:23)
(uLy E 27 548.3 32 14146
(n:10) (n:36)
T 28.349.8 36.1426.3
(n:19) (n:59)
K S2.2114.0 110.5178.0
ALP (n:9) (n:22
(IU/L) E 83.0+20.0 88.8+27.2
(n:10) (n:35)
T 68.41233 05.4448.6
(n:19) (n:57)
K (551109 236119
Q._G'l‘ (n:7) {(n:19)
(lU/L) E 3224181 30.5422.0
(n:9) {n:30)
T 24.9117.2 2824193
(n:10) {n:55)
K 151.1439.9 182.4180.2
LDH (n:8) (n:22
(I0/Ly E 140 34325 156.7+49 6
(n:8) (n:36)
T 145.7435.6 166.4463.6
(n:16) (n:58)
K 62.3+33.5 50 3+40.5
CK (n:6) (n:22
(U/Ly E 84642 | 6144392
(n:8) (n:31)
T 75.0438.0 60.5+39 4
(n: 1<) (n:53)
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Tablo 17 verileri incelendiginde porilebilecegi gibi grup i¢i enzim
aktivite diizeylerinin cinsiyet faktorinden ctkilenmedigi, kadin ve erkeklerde
elde edilen enzim aktivite diizeylerinde anlamli bir farkliigim olmadif
anlasiimaktadir. ALT, AST, GGT, LDIT ve CK aktivite diizeyleri kanserli
grupta, kontrol grubundan anlaml bir farkhlik gostermemektedir.

ALP duzeyleri ise kanserli hastalarda toplam say1 g6z 6nitine alinarak
degerlendirildiginde  kontrol  grup  diizevlerinden  anlamh  bir  farklihk
gostermektedir (95.4+48.6, 68.4+23.3 1U/L), (p < 0.01). Aym karsilastirma
erkek grubu serum ALP aktivite diizeyleri arasinda yapildiginda anlamh bir
farkhilik elde edilmezken, kadin grubunda clde edilen diizeylerde anlamh bir
farkhlik ayni sekilde saptanmaktadir (p < 0.01).

Kontrol ve kanserli grupta olgalen diger parametrelerden serum

kalstyum, fosfor, sodyum ve potasyum diizeyleri Tablo 18’de goriilmektedir.
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Tablo 18. Kontrol ve Kanser Gruplarinin Serum Ca, Pi, Na ve K

Diizeyleri.
ANALLZ KONTROI!. KANSIR
(40-68 ) (40-80 y)
K 9.70+0.56 9.24:40.61
(n:6) (n:23)
Ca I 0.7610.36 0 8543 .57
(mg/dL) (n:3) (n:35)
T 9.72+0.47 0.6142.80
(n:9) (n:S8)
K 3.16:+0.40 3.0740.98
Pi (n:3) (n:23)
(mg/dl) E 3.5040.14 3.0840.69
(n:2) (n:34)
T 3.3040.34 3.07+0 81
(n:5) (n:57)
K 1424449 140.716.6
Na (n:5) (n:23)
(mM/L) E 1412423 39.143.7
(n:9) (n:30)
T 141.6+3.3 139.343.4
(n:14) (n:59)
K 4.62+0.87 4 354+0.68
K (n:5) (n:23)
(mM/L) L 4.5010.448 4.4310.50
(n:9) (n:30)
T 4.54+0.48 4.40+0.57
(n:14) (n:59)

Serum Ca, Pi, Na ve K’m kontrol ve kanserli hastalardaki dizeyler
gozonine ahndiginda; bu dizeyler tizerinde cinsiyetin anlamh bir etki
vapmadigr porilmektedir.

Serum fosfor (Pi) ve K dizeyleri kanserli hasta grubunda, kontrol

grubu diizeylerinden anlamli bir farklihk sergilemez iken serum Na diizeyi



kanserli hastalarda (139.3+3 .4 mM/L), kontrol grubu diizeyinden (141.6+3.3
mM/L) anlamli bir farklihk gostermektedir (p << 0.01).

Scerum Ca dizeyleri bakimindan ikt grup arasi fark kadin gruplarida
anlamh iken (kanser hastalart 9.24+0.61 mg/dL., kontrol grup 9.70+0.56

mg/dL) (p < 0.05), toplam sayida yapilan karsilastirmada anlamly bir farkhilik

clde edilememistir.
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TARTISMA

Bu ¢ahismanm  planlanmasy asamasinda distindlen;  Gaziantep ve
yoresinde yasayan saghkl  Kisilerde daha once olgilmeyen  bazi
parametrelerin yant sira eritrosit arginaz aktivite diizeylerinin de olgiilmesi
idi. Bu analizlerin genis bir yas yelpazesinde yapilmast ise, yas faktoriiniin
de bu analizler iizerinde ne denli bir etki vapabilecegini saptamak amacini
igermekteydi.

Ana kavnagr karaciger olan arginaz (5,6,7) enzimindeki degisimlerin
daha ¢ok serum enzim dizeyini etkileyecegi  diisinildiginde, genel
metabolizma ve organ islevlerini etkileyen hastaliklar igin serum arginaz.
aktivite ol¢timiniin daha iyi bir indikator olacagt agiktir. Ancak bu konuda
serum arginaz diizeyinin eritrosit enzim diizeyinden ¢ok diisiik olusu (200
kez) bu enzimin serum diizeyini olgmedeki giigliigii ortaya koymaktadir. Biz
de bu noktadan hareketle arginaz enzim aktivite diizeylr saptama
yontemimizle daha  duyarh ve  ozgin olarak  sonug alabilecegimizi
dastndiigamiiz eritrosit arginaz aktivite diizeyini l¢gmeyi uygun bulduk.

Gaziantep yoresinde yasayan saghkh Kisilerde vapilan bu dl¢iimler
sonucunda; eritrosit arginaz aktivite diizeyinin cinsiyetten etkilenmedigini,
buna kargm yasa bagh olarak anlamh bir farklihk gosterdigini saptadik

(43.7410.8 U/g-Hb’den 58.9%13.3’¢ vyiikselmistir)y (Tablo 7). Yasm
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artmasina paralel olarak ortaya ¢ikan artism (6zellikle de 40 yas tizeri) her
iki cinsiyette hormonal ctkilerin degismesiyle olustugu sdylenebilir,

Ana gorevi karacigerde iire sentezlemek olan arginaz enzim dizeyinin
yas faktorinden etkilenmesi, kan iire dizeyinin de aynr sekilde yaslilarda
artis  gosterdigi  goz  onine  alindiginda  saglikli - bir  bulgu  olarak
degerlendirilebilir kamsidayiz. Bu bulgumuz daha énce bu konuda yapilan
calismalarin ¢ogu ile uygunluk gostermektedir (53, 55).

Bu konuda yapilan bir ¢alismada puberte donemindeki testislerde ve
laktasyondaki meme bezinde biyime ile argmaz  aktivitesinin - artuds
posteriimistir (24).

Eritrosit arginaz aktivite dizeyine ¢k olarak olgtagimiz tam kan
parametreleri diizeyleri tizerine vas ve cinsiyetin etkisini inceledigimizde
referans degerleri tle uyumlu sonuglar elde edilmistir (68, 69).  Hb
diizeymin yasla artis gosterip 40 vyas dzerinde distigii ve cinsiyet
faktoriinden etkilendipi, erkeklerdeki diizeyinin kadmlarda daha yiiksek
oldugu bulunmustur.

Kan RBC dizeylerinde elde edilen bulgular da Hb ile paralellik
gostermektedir. Diger tam kan elemanlanindan WBC sayimmm yas arttik¢a
hafif bir degisim gosterdigi, PLT sayismm isc bu ki faktorden etkilenmedigi
anlasiloiistir.. Bu bulgularmuz bu - konuda  verilen  bilgilere  uygunluk

gostermektedir (15, 18, 68, 69, 70) (Tablo 8).

81



Arginaz enzim aktivitesi tle dogrudan ilgdi olan kan (serum) fre
diizeyi yan sira diger azotlu bilesiklerin (kreatinin, trik asit, total protein ve
albumm) dizeyleri olguldigiinde tre diizeyinin argmazdaki Kadar yastan
ctkilenmedigi anlagilmaktadir (12.6+2.1. ve 13.3+3.7 ). Bu bulgumuz daha
onceki ¢alismalarla  ¢elismektedir (15, 18, 69). Diger serum  azotlu
bilesiklerinde elde edilen diizeylerde daha onceki ¢alismalarda verilen
sonuglarla ¢ok biyitk bir ¢eliskinin olmadigr gortilmektedir ~ (68,69)
(Tablo 9). Scrum kreatinin diizeylerinin de hem cinsiyet, hem yastan
etkilenmesi; ¢ocuk ve yetiskin kadm ve erkeklerin kas kitlesindeki ve
aktivitesindeki farklihklarm kreatinin  olusumu tzerinde etkili olusuyla
aélklunan tam ¢ahsma sonuglarina uymaktadir (18, 69).

Serum total protein ve albumin diizeyleri tiim gruplarda literatiirle
uyumlu, 3. grupta (20-38 y) cinsiyete bagh degisimi literatiirle ¢elismektedir
(18, 69) (Tablo 9),

Kontrol grubu serum ALT, AST, 1.DH ve GGT dizeylerinin bazi yas
gruplarmda diger gruplara oranla farkli bulunmast (p < 0.05), ancak tiim
gruplarda bu farklihgm gozlenmenis olmasi genel bir artis ya da azahs
yoniinde fikir belirtmeyi olanaksiz kilmaktadir (Tablo 10). Cinsiyetin bu
dizeylere etkisi i¢in de ayni bulgular elde edilmistir. Serum ALP aktivite
dizeylerinin 1. grupta (10 -11 vas) diger grup degerlerinden yiiksek

bulunmast, bu yas ¢ocuklarda kemik biyiimesinin devam ctmesi ve ALP
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aktivite diizeyinin de kemik gelisimi kritert olan bir parametre olusundandir.
Ayrica gruplarm ¢ogunda erkeklerde vitksek ALP aktivite diizeyi elde
edilmis olmast da bu konuda eide edilen daha onceki calismalarm
bulgularyla uygunluk gostermektedir (68, 69),

Serum diizeyinin viiewt kiitlesi, fiziksel aktivite ile dogrudan tliskili
oldugu belirtilen CK aktivite dizeyinin biz de gruplarimizda ¢ocuklarda
eriskinlerden, erkeklerde kadmlardan daha yiiksek oldugunu saptadik (Tablo
[0). Tablo 11 incelendiginde Serum Ca, Pi, Na ve K diizeylerinin de genel
populasyonlarda e¢lde edilen degerlerden  ¢ok anlamh  bir  farkhlik
gostermediklerini gormekteyiz.

Saghkli kontrol grubu diizeylerini kendi toplumumuzda elde edilen
degerler ile karsifastramama nedeni olarak bu vonde yapilan ¢alismalarm
azhigr yant sira kaynak bulma gii¢likleri gosterilebilir. Klasik  klinik
biyokimya referans sonuglariyla karsilastirma gii¢lagii de; her ilkede ve o
ilkenin farkli yorelerinde elde edilen patolojik sonuglarm bu tir baska
toplumlarda elde edilen sonuglarla degil de, o yore i¢in elde edilen saghkh
grup sonuglanyla karsilastirtlmasmin  patoloji-hastalik icin daha saghki
sonuglar vereceginin gézden kagirdmamast gerektigidir.

Eritrosit arginaz diizeyinin yorede vasayan kisilerde yas faktoriinden
ctkilendiginm ortaya ¢ikartlmasimdan sonra ¢esitli hastaliklarda aktivite

duzeyi degisen arginaz (doku, serum ve diger biyolojik sivilarda) enziminin



hastanemize basvuran kanser tamilt hastalarda ne denli bir farklihk
gosterdipini ortaya koymak ise bu ¢alismanm ikinci amac idi. Baslangigta
kanserli hastalarin genis bir yas yelpazesine sahip olabileceklerini diisiinerek
tlk bolimde kullantlan kontrol grubu diizeyleriyle karsilastirma olanaginuz
olacagmi  distimmuostik.  Ancak  ornek  toplama islemlerininilerleyisi
igerisinde kanser grubu yas ortalamasi 59.6+11.4 (40-80) olan kanserh
grupta elde edilen sonuglar yas ortalamast 48.8+9.2 (40-68) olan saglikh
grup diizeyleriyle karsilastinldigmda; kanserli hastalarda elde edilen eritrosit
arginaz dizeylerinin (49.5+13.1) kontrol diizeyinden (58.9+13.3) snemli
oranda farkhilik gosterdigi, bu farkliigm da azalma yoniinde oldugu Tablo
14°de gorilmektedir (p < 0.05). Hastalarm kemoterapi veya cerrahi
tedavilerinden once alman orneklerde elde edilen bu sonuca ek olarak, takip
edip ornek alabildigimiz hastalarda tedavi ve operasyondan (13-17 giin)
sonra eritrosit arginaz aktivite diizeylerinin daha da distigini gozlemledik
(Tablo 15). Kanserli hastalarda arginaz aktivite diizeyi ol¢iimleri genelde
serumda yapildigr i¢in, bizim elde ettipimiz eritrosit arginaz aktivite
dizeylerindeki degisimlerin karsilastiriimasinda giiglitk gekilmistir.

Wu ve arkadaslan, Straus ve arkadaglar, Konarska ve arkadaslar
farklr kanser tirlerinde yaptiklart incelemelerde serum veva plazma arginaz

diizeylerinin kontrollere oranla  yiksek oldugunu ve bu artism  serum
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arginazinm Kanserli hiicrelerden fazla sentez ve salinnundan ileri geldigimi
ortaya koymuslardr (10, 11, 12,20, 58).

Eritrosit  arginaz  diizeyinin - kanserli  hastalarda  degisiklik
gostermedigini saptayan bir calhisma, bizim bulgularmmizla ¢elismektedir (5).
Eritrosit arginaz. diizeyinde bizim saptadigmuz azalmanm, eritrositteki
arginazin sentezindeki azalmadan ya da asirt salmmindan m1 meydana
geldigini soylemek bu asamada miamkiin goriinmemektedir. Soylenebilecek
tek sey operasyon va da kemoterapi sonucunda eritrosit arginaz diizeyinin
daha once elde edilen degerlerden de daha disiik oldugudur.

Eritrosit  arginaz  diizeyinin - azalmasma karsm  diger parametre
dizeylerinde (WBC, PLT) onemh bir farklihk saptanamazken eritrosit
savisinda onemli bir diisiis saptannustir (Tablo 14) (p < 0.05). Tritrosit
sayimimm  (RBC)  malign  hastahiklarda  depismediginin - gosterildigi
calismalarin sonuglari bizim bulgulanmuzla ¢elismektedir (68).

Kanserli  hastalarda  total  protein ve  albumin  diizeylerinin
kontrollerden disiik bulunmast (p < 0.01) da proteinlerin sentezinden
sorumlu organlarm bu hastalarda etkilendigini ortava koymaktadir.

Plazma enzim aktivite dizeylerinm herhangi bir hastalikta etkilenmesi,
o enzimin ilgili doku ya da organin fonksiyonlariyla ilgili olmasindandir.
Ormepin karaciper hastahklarinda AL'T, AST, ALP ve GGT karaciper

fonksiyon testlerimi o6lgmede Kkriter enzimlerdir. Kanserli hastalarda da ya
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dogrudan bir organda gelisen (karaciger gibi) ya da birincil nedene bagh
olarak gelisen metastazin algili organt tutmasiyla bu enzim dizeylermin
degisecepl  diisiniilmektedir.  Tablo | [7 incelendiginde  organ  spesifik
enzimlerden sadece ALP diizeylerinde hafif bir artisin elde edilmesi de
(p - 0.01), kanserli hastalarmuzin bilemedigimiz metastaz - gelisme
mekanizmast ile baglantlt olabilic kamsindayiz. Diger enzim dizeylerinde
istatistiksel olarak da onemli farkhligin elde edilememesi, kendileriyle tlgili
organlarin bu kisilerde hastaliktan etkilenmedigine isaret olarak sayilabilir,
ALP enzim dizeyi karaciger ve kemik metastazlarinda da arttifn igin, clde
ettigimiz artisin - hangi  nedenden  kaynaklandrgt  hakkmda  kesin  bilgi
cdinmemizi zorlastirmaktadir.

Kanserli hasta grubumuzdaki Katyon ve Pi dizeylerinden sadece Na

diizeylerinde hafif bir azalma gozlenmistir (Tablo 18) (p ~ 0.01).
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SONUG

Calhismamizda saghkli ve kanser hastahk grubunda elde edilen
bulgulardan gidilerek asagidaki sonuglar ¢ikarilabilir kamsidayiz.

I - Genis bir yas yelpazesinde inceledipimiz. saghkly grupta bazi
parametrelerin - cinsiyetten,  bazilarmin  ise  yastan  etkilendigs  ortaya
konmustur. Bu sonuglarmn literatiirlerin bazilarina uyup digerlerine uymamasi
da; yoresel ozelliklerin (sosyo-ekonomik durum, cografi ozellik, genetik ve
diger ¢evre faktoriert) birinden digerine farkhilik gostermest nedeniyle her
yore referans degerlerin o yore igin saptanmis olmasmm  gerefn ile
aciklanabilir.

2 - Kanserli hastalarda eritrosit argmaz aktivite dizeyt kontroflere
oranla diisiik bulunmustur. Bu diisiisiin operasyon ya da tedavi sonrasinda
daha da belirginiesmesi ve kontrol degerlerine ulasmamast da ya kan
orneginin daha ge¢ evrede almmast va da tiimor dokusunun tam olarak
uzaklastirilmamasi ile acgiklanabilir.

3 - Kanserli hastalarda ol¢iilen ana parametre olan eritrosit arginaz.
aktivitesi yam sira olgiilen diger parametrelerin de degigiklik gostermesinin,
birmetl organa ¢k olarak gelisebilecek metastatik yayitima bagh oldupu iler
strtilebilir. Bunun disinda diger parametre diizeylerinin kontrol grubundan

farkhlik gostermedigini saptadik.

-
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4 - Lritrosit arginaz aktivite duzeyi ile ilgili sonuglarn daha net ve
saghkli olarak degerlendirilebilmesinin, eritrositin yant sira serum arginaz.
aktivite dizeyr olgtimin tle saglanacag kamsr uyannustir. Bundan sonraki
asamada serumda eritrosittekinden 200 kat diisiik olan arginaz aktivitesini
duyarly bir bigimde ol¢ecek yontemlerin ve modifikasyonlarin yapiimasina

karar verilmistir.
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OZET

Bu ¢alisma Gaziantep yoresinde yasayan ¢esitl yas gruplarmda
toplam 161 (76 K, 835 E) bircyden olusan kontrol grubunda ve Gaziantep
Universitesi Arastirma THastanesi nde yatan 59 (23 K, 36 1) kanser hastasi
tizerinde yapilmistir. Bu gruplarda eritrosit arginaz aktivitesine ek olarak
serum BUN, kreatinin, trik asit, total protein, albumin, Ca, Pi, Na, K
seviyeleri ve ALT, AST, GGT, ALP, L.LDH, CK aktivitesi ve tam kan sayimmi
(Hb, RBC, WBC, PLT) ol¢ilerek bulunan sonuglar kanser ve kontrol
gruplar arasinda karsilastinld,

Kontrol grubunda eritrosit arginaz aktivite diizeyi yastan etkilenerek
(43.7+10.8 U/g-11by den (58.9413.3 U/p-11bY e yikseldi. RBC, b, serum
kreatinin, ALP, CK degerleri yasa ve cinsiyete gore istatistiksel olarak farkh
bulundu. Fakat diger parametreler degismedi. Kanserli hastalarda eritrosit
arginaz  aktivite  dizeyi  (49.5413.1  U/p-11b) kontrol  prubundan
(58.9+13.3 U/g-Hb) istatistiksel olarak farkh bulundu. Kemoterapi ve
cerrahi tedaviden sonra eritrosit arginaz aktivitesinin - diistigii gozlendi.
RBC, total protein ve albumin kontrol grubundan daha diisiik, ALP yiksek
olarak bulundu.

Bu ¢aligma farkl bolgelerde bulunan her laboratuvarin kendi referans
degerlerini saptamasr  geregini ve  kanserli hastalarda eritrosit  arginaz

aktivitesinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu gostermistir.
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SUMMARY

In this study a total of 161 (76 F, 85 M) control subjects of various ages
living in Gaziantep area, and 59 (23 Y, 36 M) cancer patients hospitalized in
University of Gaziantep Research Hospital were investigated. In these groups, in
addition to levels of erythrocyte arginase activity, serum BUN, creatinine, uric
acid, total protein, albumin, Ca, Pi, Na, K levels and ALT, AST, GGT, ALP,
LDH, CK activity levels and whole blood counts (I1b, RBC, WBC, PLT) were
performed and the results obtained were compared between the cancer and the
control groups.

The levels of erythrocyte arginase activity in the control group were
affected by age and the level ((43.7+10.8 U/p-Hb) was increased  (58.9+13.3
U/g-Hb) due to age. RBC, Hb, serum creatinine, ALP, CK values were
statistically different by sex or age groups. But other parameters were not
affected. The level of erythrocyte arginase activity in cancer patients (49.5£13.1
Ulg-Hb) was statistically different from the control group value:. (58.9+13.3 U/g-
Hb), After chemotherapy or surgery erythrocyte arginase activity levels decreased.
The values of RBC, total protein and albumin were lower and ALP was higher
than the control group’s values.

The results of this study indicated that: each laboratory located in different
fepions should determine its own reference values and erythrocyte arginase

activity levels in cancer patients were lower than the control group’s values.
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